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Показано, что в механизмах модификации экранообусловленных изменений ноцицепции моллюсков
слабым переменным магнитным полем частотой 8 Гц индукцией 50 нТл важную роль играет
опиоидная система. Ее активность при действии электромагнитных факторов различных параметров
изменяется фазно: первоначальное снижение активности опиоидной системы сменяется последующим
ее возрастанием. Дополнительное воздействие на моллюсков с измененной экранированием
ноцицепцией переменного магнитного поля 8 Гц блокирует угнетение опиоидной системы на первые-
третьи сутки экранирования, вызывает более раннюю и продолжительную опиоидобусловленность
экраноиндуцированной аналгезии, а также предотвращает развитие толерантности опиоидной
системы.
Ключевые слова: опиоидная система, переменное магнитное поле сверхнизкой частоты,
электромагнитное экранирование, ноцицептивная чувствительности, моллюски Helix albescens.

ВВЕДЕНИЕ

Ранее нами были показаны фазные изменения ноцицептивной чувствительности
моллюсков Helix albescens при действии ослабленного электромагнитного поля
(ЭМП), достигаемого электромагнитным экранированием (ЭМЭ), а также слабых
переменных магнитных полей (ПеМП) сверхнизкочастотного диапазона (СНЧ) [1].
Однако механизмы изменения ноцицептивной чувствительности под влиянием этих
факторов не изучены.

В 1993  г.  A.H.  Frey  впервые высказал предположение о том,  что в реакцию
организма на действие электромагнитных факторов вовлечена опиоидная система,
которая является древней сигнальной системой [2]. В дальнейшем были получены
многочисленные экспериментальные данные, подтверждающие это предположение.
Оказалось, что электромагнитные факторы модулируют разнообразные
физиологические процессы, в регуляции которых принимает участие эта система.
Например, под влиянием ЭМП различных параметров изменяется ориентация (хоминг)
у голубей [3], пространственное обучение у грызунов [4], ноцицепция [3, 5, 6].

Достаточно подробно изучены изменения ноцицептивной чувствительности и
роль опиоидов в этом процессе в экспериментах на животных [7],  а также в
клинических наблюдениях [8–10] при действии низкоинтенсивных
электромагнитных излучений (ЭМИ) крайне высокой частоты (КВЧ).
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Однако роль опиоидной системы в изменениях ноцицептивной
чувствительности, обусловленных многодневным действием ослабленного ЭМП, а
также способности ПеМП СНЧ корригировать данные изменения, не исследованы.
В связи с этим задачей настоящего исследования явилось изучение параметров
ноцицептивной чувствительности у моллюсков Helix albescens под влиянием
данных факторов в условиях блокирования опиоидных рецепторов налоксоном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на наземных брюхоногих моллюсках Helix albescens,
широко распространенных на территории Крымского полуострова и применяемых в
экспериментах для выявления биологической активности разнообразных
экологических факторов. Сбор моллюсков производился в поле, вдали от
предприятий, линий электропередач. В эксперименте использовались половозрелые
животные, одинаковые по массе и размерам.

У моллюсков, также как и у представителей практически всех таксономических
групп беспозвоночных, обнаружены опиоидные пептиды. Сравнительные данные
указывают на то, что наиболее консервативной и древней функцией опиоидов
является контроль за адекватным уровнем защитных реакций. У моллюсков многие
функции опиоидов, в том числе и способность вызывать аналгезию, сходны с
таковыми у позвоночных и человека [11].

Ослабление фонового ЭМП достигалось применением экранирующей камеры
размером 2´3´2 м, изготовленной из двухслойного железа «Динамо». Ее
экранирующие свойства определяли путем измерения спектральной плотности МП
в диапазоне частот от 10-4 до 105 Гц. В области инфранизких и низких частот (0–100
Гц) измерения проводили c помощью феррозондового магнитометра,
чувствительностью 1  нТл,  точность измерения составляла ±3%.  В области более
высоких частот (102–105 Гц) измерения проводили c помощью измерительной
катушки и селективного усилителя У2-8. Внутри камеры для частот от 10-4 до 30 Гц
коэффициент экранирования магнитного поля (МП) находится в пределах тpеx–
четыpеx, на промышленной частоте 50 Гц и кpатныx гаpмоникаx 150 и 250 Гц –
около тpеx. На частотах свыше 1 МГц наблюдалось незначительное ослабление.

Коэффициент экранирования постоянной компоненты МП составил по
вертикальной составляющей – 4,4 раза, по горизонтальной –20 раз. В камере
соблюдались затемненные условия.

Температура в камере во время экспозиции колебалась в пределах 22±1,5ºС.
В настоящем исследовании выбор параметров воздействующего ПеМП

осуществлялся на основе оценки их физиологической и геофизической значимости.
Как известно, выбранная частота 8 Гц является фундаментальной частотой
ионосферного волновода [12], а, кроме того, близка к частоте некоторых биоритмов [13].
Величину магнитной индукции (50 нТл) выбирали с таким учетом, чтоб она была
значительно выше напряженности естественного ПеМП на данной частоте. Это
позволило уменьшить эффекты неконтролируемых электромагнитных воздействий.
Одновременно учитывали, что для такой интенсивности поля физиологические
эффекты надежно воспроизводятся [14].
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Большое значение имеет также режим воздействия фактора, физиологическая
эффективность которого возрастает, если он действует дискретно. Такой
прерывистый режим воздействия широко используется в практике направленного
формирования устойчивости организма к различным воздействиям [15]. В нашем
исследовании применяли многократные ежедневные трехчасовые экспозиции
ПеМП, именно такова средняя продолжительность геомагнитных возмущений на
данной частоте [16].

ПеМП создавалось кольцами Гельмгольца диаметром 1 м, на которые
подавался ток от низкочастотного генератора ГРМ-3. Для контроля гармонического
колебания использовался одноканальный лучевой осциллограф С1-114/1.

Все исследования были проведены с соблюдением принципов двойного
слепого эксперимента.

О состоянии ноцицептивной чувствительности животных судили по порогу (П)
и латентному периоду (ЛП) реакции избегания (РИ) в тесте «горячая пластинка».
Подробное описание экспериментальной установки для определения параметров
ноцицептивной чувствительности, используемой в настоящем исследовании,
представлено в наших предыдущих работах [17, 18].

Регистрацию показателей РИ проводили у каждого животного ежедневно после
очередного воздействия электромагнитного фактора в интервале
11:00–12:00 ч в течение 21 дня.

Эффект воздействия электромагнитных факторов на параметры ноцицептивной
чувствительности оценивался по коэффициенту его эффективности (КЭ) (КЭэмэ,
КЭпемп+эмэ)  [19].  Каждое из измеряемых значений КЭ как в опыте (Кэ),  так и в
контроле (Кк) являлось результатом усреднения данных измерения на 20 животных:
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где КЭ – коэффициент модуляции, Кэ –  значение ЛП в соответствующей
экспериментальной группе, Кк – значение ЛП в контрольной группе животных, σэ и
σк – среднеквадратические отклонения измерений в опыте и контроле
соответственно.

Отрицательные значения этого коэффициента свидетельствовали о развитии
состояния относительной гипералгезии (значения П и ЛП меньше, чем в группе
контроля), а положительные – о состоянии гипоалгезии.

В каждой серии опытов животных делили на четыре равноценные группы по 40
особей в каждой. Моллюски первой (контрольной) группы находились в
стандартных лабораторных условиях при температуре воздуха 22±2ºС, высокой
влажности и продолжительности фаз свет-темнота (L:D) 1:23 ч. Животных второй
группы подвергали действию ослабленного МП 23 часа в сутки на протяжении 21
дня. Моллюски третьей группы ежедневно подвергались трехчасовому воздействию
ПеМП частотой 8 Гц. Четвертую группу составили животные, на которых
одновременно действовали ослабленным магнитным полем и ПеМП СНЧ 23 часа в
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сутки (ПеМП+ЭМЭ). Во время экранирования моллюсков второй и четвертой групп
остальные группы животных находились в затемненных условиях.

В каждой из описанных групп моллюски были разделены на две подгруппы по
20 особей в каждой: животным одной подгруппы в переднюю долю нижней
поверхности подошвы вводился антагонист опиоидных рецепторов налоксон в дозе
5мг/кг веса животного, второй – эквивалентный объем физиологического раствора
(0,6% раствора NaCl).

Налоксон вводился в одно и тоже время за 15  минут до экспериментального
воздействия.

Данный препарат является (-)N-Аллил-14-оксинордигидроморфинон, или (-)-
17-аллил-4,5-эпокси 3,14-дигидроксиморфинан-6-он гидрохлорида дигидратом,
принадлежащим к группе неселективных блокаторов всех субтипов опиоидных
рецепторов, устраняет центральное и периферическое действие опиоидов, включая
эндогенные эндорфины, проникает через гематоэнцефалический и плацентарный
барьеры. После парентерального введения налоксон быстро распределяется по
организму, период его полувыведения во взрослом организме составляет от 30 до 81
минуты (в среднем 64±12 минуты) [20].

Эффект влияния налоксона на параметры ноцицептивной чувствительности при
различных экспериментальных воздействиях оценивался по коэффициенту
эффективности (КЭн). Каждое из измеряемых значений КЭн как в опыте (Кэ), так и в
контроле при введении физиологического раствора (Кфр) являлось результатом
усреднения данных измерения на 20 животных:
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где КЭн – коэффициент эффективности налоксона, Кэ –  значение ЛП
соответствующей экспериментальной группе при дополнительном введении
налоксона, Кфр – значение ЛП в контрольной группе животных при введении
физиологического раствора, σэ и σфр – среднеквадратические отклонения измерений
в опыте и контроле соответственно.

Статистическую обработку и анализ материала проводили с помощью
параметрических статистических методов, возможность применения которых была
показана проверкой полученных данных на закон нормального распределения.
Вычисляли средние значения исследуемых величин и ошибку среднего. Для оценки
достоверности наблюдаемых изменений использовали t-критерий Стьюдента.
Оценивалась достоверность различий показателей ноцицептивной
чувствительности между группами (р1), а также между исходными значениями и
данными, полученными в каждом дне эксперимента в пределах групп (р2). Расчеты
и графическое оформление полученных в работе данных проводились с
применением программы «Microsoft Excel» и программного пакета «STATISTICA –
6.0» [21, 22].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных нами экспериментальных данных выявил трехфазные
изменения параметров ноцицепции у моллюсков Helix albescens при действии
электромагнитных факторов: увеличение чувствительности к термостимуляции (I
фаза гипералгезии) сменялось развитием гипоалгетического эффекта (II фаза) и
далее возвращением показателей, характеризующих ноцицепцию, к исходному
уровню данных (III фаза).

Ежедневная инъекция налоксона интактным животным в течение 21-суточного
эксперимента в различные дни исследования вызывает тенденцию к
разнонаправленным изменениям показателей ноцицептивной чувствительности.
Значение П в среднем составило 30,52±0,02ºС, ЛП – 9,89±0,02 с.

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что у
моллюсков, подвергнутых действию электромагнитных факторов, введение
физиологического раствора не изменяло динамику и степень изменения изучаемых
показателей.

Блокада опиоидных рецепторов налоксоном у моллюсков в условиях ЭМЭ
изменяла параметры ноцицептивной чувствительности. Начиная со вторых по
пятые сутки эксперимента, КЭэмэ+н резко снижался, достигая минимального
значения на пятые сутки наблюдений (-28,51±2,08% (р2<0,001)) (рис. 1, Б), что более
чем в 2  раза меньше,  чем в группе животных,  подвергнутых ЭМЭ при введении
физиологического раствора (рис. 1, А).
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Рис.  1.  Динамика ( xSx ± )  коэффициентов эффективности (%) ЭМЭ,  ПеМП и
их комбинации: А – при предварительном введении физиологического раствора и
Б – при инъекции налоксона.
Примечание: заштрихованные точки – различия достоверны между КЭ у моллюсков при
изолированном действии ПеМП и ЭМЭ относительно комбинированного действия
электромагнитных факторов.

Затем наблюдалось постепенное возрастание КЭэмэ+н до 10 суток эксперимента,
когда он достигал исходного уровня. То есть в течение этого периода
гипералгетический эффект экранирования снижался, как в сравнении с контрольной
группой животных, так и с моллюсками, которым вводили физиологический
раствор.
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Анализ динамики КЭн показал,  что в этот период имеет место снижение
активности опиоидов, что может быть одной из причин гипералгезии.

На 11-12 сутки налоксон ликвидирует изменения ноцицептивной
чувствительности, обусловленные ЭМЭ, то есть в эти сроки изменения изучаемых
параметров полностью опиоидобусловлены, а на 13-15 сутки снижение
ноцицептивной чувствительности налоксоном под влиянием ЭМЭ уменьшалось с
увеличением сроков наблюдения до 16  суток.  В этот период КЭн увеличивался с
-6% на 14 сутки до -0,5% на 20 сутки (р<0,01) (рис. 2), что свидетельствует о
развитии толерантности опиоидной системы.
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Рис. 2. Экспоненциальная модель динамики ( xSx ± ) коэффициентов
эффективности (%) налоксона (КЭн) и экранирования при предварительном
введении налоксона (КЭэмэ+н) на 13-21 сутки наблюдения.
Примечание: ** - различия КЭн достоверны на 20 сутки относительно 14 дня (р<0,01).

Полученные нами результаты свидетельствуют о фазных изменений
активности опиоидной системы при длительном ЭМЭ.

F.S. Prato et al. (2005) [23] только на пятый день экранирования обнаружили,
что степень его аналгетического эффекта тождественна морфинобусловленной
аналгезии (5 мг/кг), и эта аналгезия уменьшается, но не аннулируется, налоксоном.
Таким образом, авторы обнаружили влияние налоксона только в один срок (пятые
сутки) экранирования и убедились, что он частично опиоидобусловлен. Наши
результаты значительно дополняют литературные данные.

У животных, которым перед каждым действием сверхнизкочастотного ПеМП
вводили неселективный блокатор опиоидных рецепторов налоксон, также отмечены
фазные изменения ноцицептивной чувствительности.

Инъекция налоксона животным перед каждым воздействием ПеМП в течение
первых-третьих суток опыта приводила к тенденции увеличения гипералгезии, о
чем свидетельствует снижения КЭпемп+н до -7,47±1,26% (р>0,05) (рис. 1, Б), чем у
интактных моллюсков и животных, которым вводился физиологический раствор
(КЭпемп+фр = -4,86±2,12%) (рис. 1, А).
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В эту стадию зарегистрированы близкие к нулю КЭн,  т.е.  эта тенденция была
связана с низкой активностью опиоидной системы.

С увеличением продолжительности воздействия ПеМП характер изменения
ноцицептивной чувствительности под влиянием налоксона менялся. На четвертые-
восьмые сутки исследования налоксон нивелировал гипоалгетический эффект
ПеМП (КЭпемп+н = -0,36±1,87%), т.е. в данные сроки наблюдения этот эффект
обеспечивается исключительно опиоидами. Начиная с девятых суток наблюдения,
гипоалгетический эффект ПеМП СНЧ под влиянием налоксона начинает только
редуцироваться, но не аннулироваться. КЭн приобретает отрицательные значения
(рис.  3). С увеличением сроков наблюдения,  когда КЭпемп+н возрастал, отмечается и
тенденция к возрастанию КЭн,  т.е.  роль опиоидов в гипоалгетическом эффекте
постепенно снижается.
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Рис. 3. Экспоненциальная модель динамики ( xSx ± ) коэффициентов
эффективности (%) налоксона (КЭн) и ПеМП при предварительном введении
налоксона (КЭпемп+н) на 9-21 сутки наблюдения.
Примечание: * - различия КЭн достоверны на 20 сутки относительно 10 дня наблюдения
(р<0,05).

После 15 воздействий КЭн становился менее выражен и приближался к нулю,
тогда как КЭпемп+н возрастал до 15  суток,  а затем также снижался,  но к концу
эксперимента не достигал исходного уровня. Таким образом, при воздействии
ПеМП изменения активности опиоидной системы носили фазный характер. В
стадию гипералгезии ее активность несколько снижалась. На четвертые-восьмые
сутки ПеМП-индуцированная гипоалгезия отменялась, то есть была полностью
опиоидобусловленной. Начиная с девятых суток наблюдения, гипоалгетический
эффект только редуцировался, но не аннулировался. Таким образом, роль опиоидов
в снижении гипоалгезии уменьшается. В конце эксперимента (17-21 сутки), когда
КЭн приближается к нулю, опиоиды не участвуют в развитии гипоалгетического
эффекта ПеМП СНЧ.

Следовательно, степень снижения антиноцицептивного эффекта ПеМП СНЧ
налоксоном с девятых суток эксперимента существенно зависит от
продолжительности воздействия: с увеличением числа воздействий ПеМП СНЧ
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налоксон оказывает все менее выраженное действие. Такое явление было
обнаружено A.W. Thomas et al. (1997) при изучении роли налоксона, а также
специфических блокаторов опиоидных рецепторов в антиноцицептивном действии
импульсного магнитного поля у моллюсков Cepeae nemoralis [24]. Этот феномен,
по-видимому, связан с развитием толерантности опиоидной системы к действию
ЭМП.

Согласно нашим данным, ПеМП СНЧ вызывает менее выраженную
толерантность опиоидной системы, чем ЭМЭ.

Такие же изменения гипоалгетического эффекта под влиянием налоксона
обнаружены и при действии ЭМИ КВЧ [25].

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что слабое
ПеМП индукцией 50 нТл значительно снижает выраженность гипералгетического
эффекта ЭМЭ.

Гипералгетический эффект, вызванный введением налоксона, был максимально
выражен на третьи сутки эксперимента,  когда КЭ(пемп+эмэ)+н составил
-10,05±1,69% (р2<0,001), тогда как при ЭМЭ гипералгезия была выражена в 2,8 раза
сильнее и развивалась на двое суток позже.  В последующие сутки (четвертые-
одиннадцатые) гипералгезия при комбинированном действии факторов была
выражена еще меньше:  КЭ(пемп+эмэ)+н колебался от -7,58±1,99% до -2,49±1,81%.
Следовательно, дополнительное воздействие ПеМП частотой 8 Гц на моллюсков,
находящихся в условиях ЭМЭ, блокирует угнетение опиоидной системы, что
проявляется в уменьшении чувствительности животных к термостимуляции.

В первые-четвертые сутки наблюдается снижение КЭн.  В течение пятых-
седьмых суток КЭн приобретал положительный знак, а на восьмые-одиннадцатые
сутки развивающийся антиноцицептивный эффект комбинированного действия
ЭМЭ и ПеМП СНЧ нивелировался Н, т.е. был полностью опиоидобусловлен.
Следовательно, полная опиоидобусловленность антиноцицептивного эффекта у
моллюсков, подвергнутых действию ПеМП внутри экранирующей камеры,
развивалась на четыре раньше и была на один день продолжительнее, чем при
изолированном влиянии ЭМЭ (11-13 сутки).

Начиная с 12 суток, гипоалгетический эффект совместного влияния
электромагнитных факторов прогрессивно снижался, но не ликвидировался. В эти
сроки регистрировалось снижение КЭн, т.е. гипоалгезия лишь частично
опиоидобусловлена. Однако с увеличением сроков воздействия
опиоидобусловленность не изменялась (КЭн колебался в пределах от -1,75% до
-1,59% (рис. 4)), что, по-видимому, связано с тем, что под влиянием
комбинированного действия электромагнитных факторов толерантность опиоидной
системы не развивалась.
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Рис. 4. Экспоненциальная модель динамики ( xSx ± ) коэффициентов
эффективности (%) налоксона (КЭн) и комбинированного действия ЭМЭ и ПеМП
при предварительном введении налоксона (КЭ(пемп+эмэ)+н) на 10-21 сутки наблюдения.

Следовательно, дополнительное воздействие на животных, находящихся в
условиях ЭМЭ, ПеМП частотой 8 Гц индукцией 50 нТл значительно блокирует
угнетение опиоидной системы на первые-третьи сутки экранирования, вызывает
увеличение продолжительности полной опиоидобусловленности
экраноиндуцированной аналгезии, а также предотвращает развитие толерантности
опиоидной системы.

Результаты проведенного исследования показали, что изменения
ноцицептивной чувствительности моллюсков под влиянием слабого ЭМЭ и
низкочастотного ПеМП связаны с изменениями функционирования
опиоидергической системы, причем роль таких изменений на различных стадиях
действия электромагнитных факторов неодинакова.

Таким образом, в антиноцицептивном действии электромагнитных факторов
важную роль играет опиоидная система, активность которой на разных этапах
действия ЭМП неодинакова. По-видимому, в реализации этого эффекта участвуют и
другие системы, обеспечивающие ноцицепцию. На ранних стадиях ведущую роль
играет мелатонин, который способен модулировать боль [26] и активировать
опиоидные рецепторы [27]. В последующие сроки действия электромагнитных
факторов секреция мелатонина возрастает, благодаря чему он включает опиоидную
систему в развитие антиноцицептивного эффекта. Дальнейшие исследования
позволят конкретизировать участие каждой из систем в обеспечении
антиноцицептивного действия электромагнитных факторов низкой интенсивности.

ВЫВОДЫ

1. Изменения активности опиоидной системы при многократном действии
электромагнитных факторов носят фазный характер.

2. Переменное магнитное поле частотой 8 Гц индукцией 50 нТл модифицирует
активность опиоидной системы, измененную слабым электромагнитным
экранированием: блокирует угнетение ее активности в первые трое суток
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экранирования, вызывает более раннюю и продолжительную
опиоидобусловленность экраноиндуцированной аналгезии, а также
предотвращает развитие толерантности опиоидной системы.
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	Методом атомно-абсорбционной спектрофотометрии исследован микроэлементный состав различных органов и тканей крыс, которым были введены токсичные дозы свинца. Изучено влияние сиропа из лекарственных растений «Валеотон» на концентрации кальция, магния, свинца, цинка, меди, марганца в сердце, почках, печени, селезенке, мышечной и костной тканях крыс. Полученные данные свидетельствуют о детоксицирующем действии сиропа, основанном на способности органических кислот высвобождать, а пектина связывать и выводить тяжелые металлы с организма, и на биодоступности эссенциальных микроэлементов, которые входят в состав сиропа, что препятствует накоплению тяжелых металлов в организме.
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	Изученная функциональная активность фагоцитирующих нейтрофилов периферической крови крыс в зависимости от их реакции на стресс-воздействие. Приведено динамику пострадиационного восстановление суточных ритмов функциональной активности фагоцитирующих нейтрофилов периферической крови экспериментальных животные для определения их роли в групповой и индивидуальной радиочувствительности. Оценка исследуемых показателей иммунитета крыс с различным типом реакции, облученных в разное время суток, показала развитие депрессии функциональной активности фагоцитирующих нейтрофилов у гиперреактивных животных, облученных в 8:00, по сравнению с гипореактивными, облученными в 20:00. Установлена зависимость радиочувствительности крыс в эксперименте от типа их реакции на психоэмоциональное стрессовое влияние.
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	Исследовали показатели геометрического и спектрального анализа вариабельности сердечного ритма (ВСР) крыс во время длительного стресса и применения на его фоне фармпрепаратов, усиливающих активность центральных ГАМК-эргических механизмов. Установлено, что изменения показателей ВСР при стрессе зависели от продолжительности действия на организм стрессогенных условий. Динамика этих изменений состояла в постепенном уменьшении выявленной в начале исследования централизации управления сердечной деятельностью, что в конце эксперимента приводило к снижению ВСР животных. Усиление на фоне стресса центральных ГАМК-эргических механизмов гидазепамом и карбамазепином нивелировало проявления указанной централизации, что способствовало стабилизации показателей геометрического анализа ВСР и восстановлению её спектральных характеристик в конце исследования.
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	Анализировали изменения характеристик электрокортикограммы (ЭКоГ) крыс под влиянием длительного стресса и при использовании на его фоне ноотропного препарата адаптогенного ГАМК-подобного действия пирацетама. Выявлено, что при изолированном влиянии стресса в динамике абсолютных и нормированных мощностей волн ЭКоГ выделялись три фазы, которые могли соответствовать разным стадиям стресс-реакции организма. При использовании пирацетама динамика показателей ЭКоГ становилась двухфазной, что наряду с характером изменений показателей ЭКоГ могло быть проявлениями адаптогенного действия препарата на центральные процессы. Полученные данные свидетельствуют, что при изолированном стрессовом воздействии в изменениях фоновой электрической активности неокортекса не наблюдалось признаков стойкой адаптации, что могло быть следствием энергодефицита, обусловленного длительным стрессом и недостаточностью ГАМК-эргических механизмов.
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