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Исследовано влияние низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ на параметры ноцицептивной чувствительности
моллюсков Helix albescens. Показано, что ЭМИ КВЧ оказывает выраженное антиноцицептивное
действие, в регуляции механизмов которого важное значение играет опиоидная система, роль которой
на разных этапах воздействия ЭМИ КВЧ неодинакова.
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ВВЕДЕНИЕ

Низкоинтенсивное электромагнитное излучение (ЭМИ) крайне высокой
частоты (КВЧ) все шире применяется для лечения различных заболеваний. Это
связано с его выраженным противовоспалительным, антистрессорным,
иммуномодифицирующим, аналгетическим и т.д. свойствами [1, 2]. Однако до сих
пор плохо изученными остаются зависимость этих эффектов от параметров
излучения, а также механизмы его действия.

Аналгетический эффект ЭМИ КВЧ отмечен практически во всех клинических
наблюдениях [3–5]. В экспериментах на животных также была обнаружена
способность ЭМИ КВЧ снижать острую и хроническую боль у мышей [6–8] после
его однократного воздействия, а также при курсовом 10-тикратном применении [9].
При более длительных воздействиях исследований не проводилось. Между тем
выяснения зависимости выраженности аналгетического эффекта ЭМИ КВЧ от
продолжительности имеет важное значение для оптимизации его применения в
клинике.

A.H. Frey (1993) [10] впервые высказал предположение о том, что в реакцию
организма на действие электромагнитных факторов вовлечена опиоидная система,
активность которой адекватно характеризует состояние ноцицептивной
чувствительности. Показано, что электромагнитное поле (ЭМП) может изменять как
экзогенную опиоидную (морфининдуцированную), так и эндогенную
(энкефалиновую) аналгезию у многих животных и у человека [2, 6, 11].

Однако способность этих излучений вызывать изменения ноцицептивной
чувствительности у беспозвоночных, и в частности у моллюсков, не исследованы.
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Между тем, использование беспозвоночных животных в экспериментах отвечает
всем этическим требованиям и позволяет расширить представления о
биологической активности различных факторов.

В связи с изложенным, целью исследования явилось изучение роли опиоидной
системы в механизмах продолжительного действия ЭМИ КВЧ на моллюсках Helix
albescens.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на наземных брюхоногих моллюсках Helix albescens,
широко распространенных на территории Крымского полуострова и применяемых в
экспериментах для выявления биологической активности разнообразных
экологических факторов. В эксперименте использовались половозрелые животные,
одинаковые по массе и размерам.

В первой серии экспериментов, проводимых с целью изучения влияния ЭМИ
КВЧ на ноцицепцию, экспериментальных животных делили на три равноценные
группы по 20 особей в каждой. Моллюски первой (контрольной) группы (К)
находились в стандартных лабораторных условиях при температуре воздуха 22±2ºС
и продолжительности фаз свет-темнота (L:D) 1:23 ч. Вторая группа животных
(КВЧ) ежедневно в течение 21 суток 30 минут подвергалась воздействию ЭМИ
КВЧ. Моллюсков третьей группы подвергали «мнимому» воздействию ЭМИ КВЧ
(«плацебо») такой же продолжительности.

Во второй серии экспериментов изучалась роль опиоидной системы в
механизмах действия ЭМИ КВЧ.  В этой серии каждая из групп моллюсков была
разделена 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 (0,9% раствора NaCl). Налоксон и физиологический
раствор вводились в одно и тоже время за 15  минут до экспериментального
воздействия.

Налоксон 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 [12].

В качестве источника ЭМИ КВЧ использовали генератор «Явь-1» (длина волны
7,1 мм; плотность потока мощности 10 мВт/см2).  Во время воздействия ЭМИ КВЧ
моллюски находились в затемненных условиях в стеклянных аквариумах, книзу
которых подводился рупор генератора, при этом животные находились в зоне
рупора, то есть воздействие осуществлялось на всю подошву.

Все исследования были проведены с соблюдением принципов двойного
слепого эксперимента.
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О состоянии ноцицепции 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 [13]. Регистрацию показателей РИ
проводили у каждого животного ежедневно после очередного воздействия
электромагнитного фактора в интервале 11:00–13:00 ч в течение 21 дня.

Эффект воздействия ЭМИ КВЧ на параметры ноцицептивной
чувствительности оценивался по коэффициенту эффективности (КЭэми квч) [14].
Каждое из измеряемых значений КЭэми квч как в опыте (Кэми квч), так и в контроле (Кк)
являлось результатом усреднения данных измерения на 20 животных:
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где КЭэми квч – коэффициент эффективности ЭМИ КВЧ, Кэми квч – параметры
ноцицептивной чувствительности при действии ЭМИ КВЧ, Кк – параметры
ноцицепции в контрольной группе животных, σэми квч и σк – среднеквадратические
отклонения измерений в группе ЭМИ КВЧ и у интактных животных
соответственно.

Таким образом, отрицательные значения КЭэми квч свидетельствовали о развитии
состояния относительной гипералгезии (значения П и ЛП ниже, чем в группе
контроля), а положительные – о состоянии гипоалгезии.

Эффект влияния налоксона на параметры ноцицептивной чувствительности
оценивался по коэффициенту эффективности налоксона (КЭн).  Каждое из
измеряемых значений КЭн как в опыте (Кэ),  так и в контроле (Кк) являлось
результатом усреднения данных измерения на 20 животных:

%100
)(

)()(
×

±
+±-

=
кКк

кэКкКэКЭн
s

ss ,

где КЭн – коэффициент эффективности налоксона, Кэ – параметры
ноцицептивной чувствительности в соответствующей экспериментальной группе
при дополнительном введении налоксона, Кк – параметры ноцицепции в
контрольной группе животных, σэ и σк – среднеквадратические отклонения
измерений в опыте и контроле соответственно.

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
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применением программы «Microsoft Excel» и программного пакета «STATISTICA –
6.0» [15, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ динамики параметров ноцицепции у интактных моллюсков Helix
albescens выявил их нерезко выраженные колебания. П изменялся от 30,39±0,12ºС
до 30,69±0,12ºС; ЛП от 9,71±0,18 с до 10,16±0,19 с.

Изменения параметров ноцицептивной чувствительности моллюсков,
подвергнутых 30-минутному действию ЭМИ КВЧ, существенно отличались от
таковой в группах интактных животных и животных «плацебо». Показатели П и ЛП
РИ в данной экспериментальной группе варьировали от 30,28ºС до 31,86ºС и от 9,53
с до 11,93 с соответственно.

В течение первых-третьих суток наблюдения П и ЛП РИ особей данной группы
недостоверно снижался относительно исходного уровня данных, достигая
минимального значения на второй-третий дни – 30,28±0,08ºС и 9,53±0,21 с
соответственно. КЭэми квч в этот период снижался до -3,47%, что соответствует
развитию гипералгезии. Но уже после четвертого воздействия начинается
прогрессирующее возрастание КЭэми квч до 17,38% на 16 сутки (р2<0,001). Такая его
динамика характеризует развитие гипоалгетического эффекта (рис. 1). На этом
уровне он остается в различных сериях экспериментов в течение трех-четырех дней,
а затем медленно снижается и на 20, 21 сутки практически не отличается от
исходных значений.
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Рис.  1.  Динамика ( xSx ± ) коэффициента эффективности ЭМИ КВЧ при
предварительном введении налоксона (ЭМИ КВЧ+н) или физиологического
раствора (ЭМИ КВЧ+фр).
Примечание: * – достоверность различий между КЭ у моллюсков, подвергнутых действию
ЭМИ КВЧ, при предварительном введении ФР и Н: ** – (р1<0,01), *** – (р1<0,05).
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Таким образом, изменения ноцицепции при действии ЭМИ КВЧ носят фазный
характер: первая кратковременная (первые-третьи сутки) фаза гипералгезии
сменяется развитием гипоалгетического эффекта, который достигает максимума на
16 сутки, а затем параметры ноцицепции снижаются до исходного уровня.
Начальное увеличение чувствительности к термическому стимулу под влиянием
ЭМИ КВЧ обнаружено нами впервые. Как свидетельствуют данные литературы [14]
и результаты собственных ранее проведенных исследований [17, 18],
электромагнитные излучения и других частотных диапазонов после первых
воздействий вызывают гипералгетический эффект. Наиболее ярко этот эффект
выражен при электромагнитном экранировании [19]. Стадии гипералгезии при
воздействии ЭМИ КВЧ, по-видимому, соответствует обострение болевого
синдрома, имеющего место при КВЧ-терапии.

Как показали проведенные исследования, в механизмах этого действия важную
роль играет опиоидная система.

Ежедневная инъекция налоксона интактным животным в течение 21-суточного
эксперимента приводит к разнонаправленным изменениям в различные дни
исследования показателей ноцицептивной чувствительности моллюсков
относительно животных, которым вводился физиологический раствор в
эквивалентном объеме (рис. 2). Однако эти изменения во все сроки наблюдения
были недостоверны.
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Рис.  2.  Динамика ( xSx ± ) коэффициента эффективности налоксона у
интактных моллюсков.

У моллюсков,  которым перед каждым воздействием ЭМИ КВЧ вводили
неселективный блокатор опиоидных рецепторов налоксон, отмечены фазные
изменения ноцицепции, но они были гораздо менее выражены по сравнению с
изменениями, вызываемыми только ЭМИ КВЧ.

В течение первых-третьих суток эксперимента снижение КЭэми квч+н у животных
этой группы было выражено больше (до -6,1%),  чем у интактных моллюсков и
животных, которым вводился физиологический раствор, хотя эти изменения были
недостоверны, т.е. начальная фаза гипералгезии при введении налоксона более
выражена.  В эту стадию зарегистрированы близкие к нулю КЭн (рис. 3), т.е.
гипералгетический эффект может быть связан не только с опиоидной системой.
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Рис 3.  Динамика ( xSx ± ) коэффициента эффективности (%) налоксона и
коэффициента эффективности (%) ЭМИ КВЧ при предварительном введении
налоксона (КЭэми квч+н).
Примечание: * – достоверность различий между КЭн и КЭэми квч+н:* – (р1<0,001),
** – (р1<0,01), *** – (р1<0,05).

С четвертых по восьмые сутки КЭэми квч постепенно нарастал, т.е. развивался
гипоалгетический эффект, однако, введение налоксона полностью ингибировало
этот процесс, что свидетельствует о полной опиоидобусловленности
гипоалгетического эффекта ЭМИ КВЧ в этот период. С девятых суток эксперимента
гипоалгетический эффект ЭМИ КВЧ под влиянием налоксона начинает только
редуцироваться, а не аннулироваться. При постепенном возрастании этого эффекта
до 16  суток КЭн прогрессивно снижается, т.е. роль последнего в снижении
гипоалгезии прогрессивно уменьшается, приближаясь к нулю, и, начиная с 14 суток,
КЭэми квч сравниваемых групп не отличается друг от друга. Таким образом, в эти
сроки опиоиды не участвуют в развитии гипоалгетического эффекта ЭМИ КВЧ.

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

Таким образом, опиоидная система участвует в развитии антиноцицептивного
эффекта ЭМИ КВЧ.  На разных этапах его продолжительного действия,  роль этой
системы в обеспечении гипоалгетического эффекта неодинакова. Обнаружено, что
после 15-тикратного воздействия ЭМИ КВЧ гипоалгетический эффект лишь
частично опиоидобусловлен, т.к. он редуцируется, но не аннулируется
неспецифическим блокатором опиоидных рецепторов. Роль опиоидов уменьшается
с увеличением числа воздействий, что связано с развитием толерантности
опиоидной системы к действию ЭМИ КВЧ.
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Результаты проведенных исследований согласуются с имеющимися
литературными данными. Так, обнаружено, что однократное внутрибрюшинное
введение налоксона приводит к уменьшению антиноцицептивного эффекта ЭМИ
КВЧ при тонической (на 60,4%), висцеральной (на 39,7%) и острой термической (на
6,3%) боли [9].

Селективные блокаторы δ- и κ-опиоидных рецепторов у мышей с
моделированной хронической не нейропатической болью, введенные перед
однократным воздействием ЭМИ КВЧ, снимают антиноцицептивное действие ЭМИ
КВЧ, тогда как применение блокаторов µ-рецепторов не влияет на выраженность
антиноцицептивного действия ЭМИ КВЧ у мышей [6].

О вовлечении опиоидной системы в реализации эффектов, вызываемых ЭМИ
КВЧ, свидетельствуют также данные о способности налоксона редуцировать эти
эффекты. Например, введение налоксона нивелирует антистрессорное действие
ЭМИ КВЧ [21, 22], его способность тормозить рост меланомы B16 F10 у мышей
[23], увеличивать продолжительность анестезии, вызванной кетамином или
хлоралгидратом [8], способность ЭМИ КВЧ оказывать противозудное действие [24].
Применение селективных блокаторов опиоидных рецепторов свидетельствует о
преимущественном участии в реакциях на действие ЭМП энкефалиновой системы
[6, 20].

Неопиоидобусловленная магнитоиндуцированная аналгезия может быть
вызвана изменением активности и других систем, обеспечивающих ноцицепцию.
Сравнительный анализ аналгетической эффективности ЭМИ КВЧ при
экспериментально вызванной тонической боли на фоне предварительного введения
блокаторов всех субтипов опиоидных рецепторов, ингибитора синтеза серотонина,
α- и β-адреноблокаторов, блокаторов дофаминовых и мелатониновых рецепторов,
проведенный Е.Н.  Чуян и др.  (2006),  позволил сделать вывод о том,  что в
зависимости от времени протекания болевой реакции аналгетическое действие
ЭМИ КВЧ обеспечивается различными эндогенными системами. В ранней стадии
ведущую роль в механизмах обезболивающего действия ЭМИ КВЧ играет
опиоидная система, мелатонин, норадреналин, в более поздней – серотонин [9].

Таким образом, в антиноцицептивном действии ЭМИ КВЧ важную роль играет
опиоидная систем, степень участия которой на разных этапах воздействия ЭМИ
КВЧ неодинакова. Кроме того, в реализации этого эффекта участвуют и другие
системы, обеспечивающие ноцицепцию. Дальнейшие исследования позволят
конкретизировать участие каждый из них в обеспечении антиноцицептивного
действия ЭМИ КВЧ.

ВЫВОДЫ

1. Низкоинтенсивное ЭМИ КВЧ вызывает выраженный гипоалгетический эффект
у моллюсков Helix albescens.

2. В механизмах антиноцицептивного действия ЭМИ КВЧ важное значение имеет
опиоидная система, роль которой на разных этапах воздействия ЭМИ КВЧ
неодинакова.
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	Учитывая многочисленные исторические факты, следует признать существование в прошлом, вплоть до начала ХХ столетия обширного реликтового природного очага чумы на обширных территориях Северного-Западного Причерноморья и прилегающих к нему территорий.
	Исторические данные свидетельствуют о том, что сплошная распашка больших пространств очаговой территории с ежегодным использованием ее под монокультуры (или сплошная антропогенная трансформация ландшафтов на больших территориях), при которой катастрофически и необратимо нарушаются местные биоценозы, приводит к исчезновению основных экологических условий существования очага и, прежде всего, его резервуаров [14].
	Антропогенная трансформация степей резко отразилась на многих видах степной биоты, в том числе на степных сурках, обыкновенном хомяке, сером хомячке, европейском, малом и крапчатом сусликах [4, 15], а также на обитании черной крысы – одного из основных резервуаров возбудителя чумы в Северо-Западном Причерноморье. Причем, следует отметить, что черная крыса была исконным обитателем Причерноморья, где по данным раскопок она встречалась в Очаковском районе, в зоне греческой колоний «Ольвия» Николаевской области [12, 16]. В 30-50-хх годах ХХ столетия она обитала в Киеве и в Одессе [16, 17]. В настоящее время черная крыса спорадично обитает на южном берегу Крыма [18]. Иногда формирует временные поселения в портах Одессы и Ильичевска [19]. Степной сурок, как один из основных носителей возбудителя чумы, охватывая обширный ареал на территории Украины, и имея высокую численность, вовлекался в эпизоотии чумы, на фоне которых чумой болели и люди в 1854-1855 годах в районе Бердянска [4]. Но к началу ХХ столетия численность его сокращалась, и в 30-х годах он встречался лишь в нескольких районах Донецкой и Харьковской областей [17]. Вероятно, эти природные очаги вместе с носителями возбудителя чумы последними исчезли с территории Северного Причерноморья [14]. Однако, мы полагаем, что говорить о полном исчезновении природных очагов чумы на огромных просторах степного Причерноморья, видимо, рано. Наши знания в области экологии таких опасных возбудителей, особенно некоторые их специфические свойства в межэпизоотический период, еще недостаточны с тем, чтобы гарантировано утверждать о невозможности проявления их эпизоотийной и эпидемической агрессивности  при стечении благоприятных для них экологических обстоятельств. В этой связи, власти Одессы должны быть предельно осторожными в принятии решении по любым видам использования территорий массового захоронения погибших от чумы людей, прежде всего известной во всем мире горы «Чумки», бывшего чумного кладбища на территории нынешнего парка им.Т.Шевченко и других мест погребения умерших от чумы.
	Кроме того, результаты многолетнего мониторинга численности и территориального распределения наиболее важных основных носителей возбудителя чумы – серой и черной крыс, проводимый нами, как в урбанизированных ландшафтах г.Одессы, так и в портах Северо-Западного Причерноморья в последние десятилетия, свидетельствует о высокой численности в настоящее время серой крысы. Так, например, в подвалах ряда жилых домов города Одессы в настоящее время она может достигать 50 особей на один 9 этажный дом. При этом, нами установлено, что размножение серых крыс в таких условиях происходит непрерывно в течение всего года, что связано с благоприятными кормовыми и защитными условиями [22]. Высокая численность этого вида регистрируется и на всевозможных временных свалках, особенно, на главной свалке города Одессы, где этого грызуна можно наблюдать активным в любое время суток, и численность его, по данным УНИПЧИ, насчитывает тысячи особей. Значительная численность этого вида наблюдается и в его природных поселениях дельты Дуная и дельты Днестра, где серые крысы обитают круглогодично как дикие грызуны [23]. Численность серой крысы в портах Одессы и Ильичевска периодически колеблется в зависимости от ряда факторов, главным из которых является эффективное проведение профилактических работ на объектах и территории портов [24]. В отдельные годы в портах Одессы и Ильичевска появляется черная крыса, однако ее численность незначительна, хотя  в 60 годах ХХ столетия ее доля в отловах достигала еще 22,6% [24, 25]. На сопредельных с портами территориях обитают различные виды мелких млекопитающих, способные также выступать в качестве прокормителей блох и иксодовых клещей и вовлекаться в эпизоотийные процессы в очагах туляремии и ряда других природно-очаговых инфекций, особенно в пики их численности [26, 27]. Именно с учетом накопленных противочумной службой данных о видовом составе, численности и территориальном распределении потенциальных резервуаров возбудителя чумы, следует считать, что в Причерноморье, несмотря на масштабную деградацию ландшафтных условий и полное исчезновение, либо резкое сокращение численности многих, важных в эпидемическом отношении грызунов, еще сохранились определенные потенциальные эколого-фаунистические условия, которые могут послужить эпизоотологическим индикатором, в случае активизации реликтовых природных очагов чумы.
	Скляр В.Г. Размерная структура древостоев сосны обыкновенной в лесах Новгород-Северского Полесья / В.Г. Скляр // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 4. – С. 292-302.
	Проведена оценка величин размерных параметров деревьев и размерной структуры древостоев сосны обыкновенной в разных лесных фитоценозах Новгород-Северского Полесья. Раскрыты особенности и закономерности формирования размерных характеристик данной породы на фоне влияния ведущих экологических факторов.
	Харковлюк-Балакина Н.В. Информационный подход к психофизиологической диагностике профессиональной адаптации человека в естественных и экстремальных условиях труда / Н.В. Харковлюк-Балакина, Ю.П. Горго // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 4. – С. 332-341.
	В результате проведения комплексной психофизиологической диагностики функционального состояния организма в условиях влияния лимитирующих факторов рабочей среды и использования информационной оценки параметров работоспособности людей разных профессиональных групп были выявлены возрастно-стажевые особенности проявления адаптационных механизмов к условиям трудовой деятельности, которые характеризуют дифференциальные критерии профессиональной адаптации человека, а именно: функциональный возраст и темп старения человека, скорость переработки информации, психомоторная и умственная работоспособность.
	В результате проведения комплексной психофизиологической диагностики функционального состояния организма в условиях влияния лимитирующих факторов рабочей среды и использования информационной оценки параметров работоспособности людей разных профессиональных групп были выявлены возрастно-стажевые особенности проявления адаптационных механизмов к условиям трудовой деятельности, которые характеризуют дифференциальные критерии профессиональной адаптации человека, а именно: функциональный возраст и темп старения человека, скорость переработки информации, психомоторная и умственная работоспособность.
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	Примечание: среднее значение ( стандартная ошибка; * отличие от контрольной группы на уровне p<0,05; ** -  p<0,01; *** p<0,001
	В Табл. 2 приведены средние показатели вариационного и спектрального анализа ВСР, полученные при проведении активной ортостатической пробы у спортсменов после проведения учебно-тренировочных сборов на уровне моря и в горах.
	На основе сравнительного анализа данных, приведенных в таблице 2, можно прийти к выводу, что в целом у спортсменов обеих групп наблюдается адекватная реакция сердечно-сосудистой системы на данную функциональную пробу. Однако у спортсменов, проведших учебно-тренировочный сбор на уровне моря, при проведении активной ортопробы наблюдается несколько большее напряжение регуляторных систем организма. На это указывают достоверно (p<0,05) более высокие значения ИН. Большее напряжение функциональных систему данных спортсменов может быть обусловлено избыточной активацией симпатического отдела вегетативной нервной системы, что подтверждают высокие значения АМо и LF, а также достоверно (p<0,05) более высокие мощности сверхвысокочастотной компоненты (VHF) в спектре ВСР.
	Таблица 2
	Показатели ВСР при проведении активной ортопробы у спортсменов, проведших учебно-тренировочные сборы на уровне моря и в горах






	RRNN, мc


	Morphologycal peculiarities of H. officinalis seeds have been described, their laboratory and field germination and germination energy have been determined. Terms fo keeping seeds and optimal terms for their sowing have been found out.
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