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ВВЪЪВВЕЕДДЕЕННИИЕЕ  
 

 Стресът представлява комплексно динамично състояние на организма, при което 

нормалната хомеостаза или стабилността на неговата вътрешна среда са нарушени или 

застрашени. В хода на еволюцията са утвърдени сложни физиологични механизми за 

превъзмогване на стреса, които са обобщени като стрес-отговор. Способността на 

индивида да се „справя” със стреса предопределя неговата способност да оцелява в 

условията на непрекъснато променящата се и често неблагоприятна външна среда. 

Намалените възможности за преодоляване въздействията на стреса са в основата на 

редица заболявания на нервната, сърдечно-съдовата, ендокринната, стомашно-чревната, 

половата и др. системи. Етиологичното значение на стреса за човешката патофизиология 

обуславя важността на изясняването на механизмите при развитието на стрес-отговора, а 

от тук и на възможността за оптимизирането му, както и за превенция на патологичните 

му прояви. 

 Комплексът от промени в поведението, насочени към преодоляване или избягване 

на опасността от страна на индивида, се означава като fight or flight syndrome  и е широко 

и задълбочено изучаван. В условия на стрес се променят редица невро-ендокринни, 

психо-физиологични, имунни функции на организма. Стресът индуцира аналгезия, която 

е наречена стрес-индуцирана аналгезия (СИА). Този важен феномен е свързан с 

болковата перцепция, както и с модулацията на поведенческите отговори. 

 При стрес-индуцираната аналгезия участват редица медиаторни и 

невротрансмитерни системи – опиоидергична, адренергична, серотонинергична, 

азотноокисна, ендоканабиноидна и др. 

Семейството на Tyr-MIF-1 включва четири ендогенни невропептида -  MIF-1, Tyr-

MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, които са открити в централната нервна система. 

Тяхното разпределение и специфичните им места за свързване съвпадат с 

разпределението на опиоидните пептиди.  

В изследвания in vivo беше показано, че пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 

имат изразени противоболкови ефекти. В антиноцицептивните ефекти на пептидите 

участват опиоидергичната, азотноокисната, хистаминергичната и адренергичната 

невромедиаторни системи. 

Пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 повлияват стрес-индуцираната аналгезия. 

 Ендоканабиноидната система (ЕКС) представлява липидна сигнална система, 

включваща два G-протеин-свързани рецептора, ендогенните им лиганди и ензимната 
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система, ангажирана в синтеза и разграждането на лигандите. ЕКС има значение за 

модулирането на стрес-отговора на организма.  

Нарушенията в ендоканабиноидната секреция и/или медиация обуславят 

отключването, развитието и обострянето на редица психопатологични състояния и 

неврологични заболявания, сред които напрегнатост, депресия, хронична болка.  

В последните години проучвания върху ендоканабиноидната медиация показаха 

нейното кардиопротективно и противовъзпалително действие, от една страна, както и 

ролята й в развитието на различни нарушения  - портална хипертензия при цироза у 

плъхове, антиген-индуцирана бронхиоларна констрикция у морско свинче,  когнитивни 

дисфункции при болестта на Алцхаймер, нарушения на допаминергичната медиация, 

развитие на спонтанна хипертензия у плъхове, на глаукома, при карцином на простата и 

млечна жлеза у човек, в развитието на множествената склероза и много други.    

Изучаването на ЕКС и нейните взаимовръзки с други системи би имало практическо 

приложение в различни области. 

 Ендоканабиноидната система участва при стрес-индуцираната аналгезия. 

 Целта на настоящия труд бе да се проучи взаимодействието между 

невропептидите от семейството на Tyr-MIF-1 и ендоканабиноидната система при 

имобилизационен и студов стрес.  

Получените резултати от изследванията биха имали фундаментално значение  за 

разбирането на някои страни на пептидергичната регулация/модулация при протичането 

на стрес-индуцираните процеси. 
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ЛЛИИТТЕЕРРААТТУУРРЕЕНН  ООББЗЗООРР  

  
  

           1.   Канабиноиди и ендоканабиноидна система  
 

 

Канабисът е сред първите растения, използвани от човека в медицината, при 

религиозни церемонии, с цел възстановяване. Началото на употребата му се губи преди 

5000 години (Mechoulam, 1986). 

  Съществуват няколко вида канабис, като най-важни са Cannabis sativa, Cannabis 

indica и Cannabis ruderalis. От тях най-широко разпространена е C. sativa, която расте 

както в тропическия, така и в умерения температурен пояс. Най-важните субстанции, 

получени от канабиса, са марихуаната и хашишът. „Марихуана” е мексиканското 

название за евтин тютюн, но понастоящем се използва за означаване на изсушените 

листа и цветове на растението канабис. „Хашиш” е арабското наименование на 

индийския канабис и представлява вискозната смола от растението (Ben Amar and 

Leonard, 2002). 

 Днес е известно, че канабисът е източник на поне 66 съставки, наречени 

канабиноиди (ElSohly, 2002), като психотропните му ефекти се дължат предимно на (-)– 

транс-Δ9-тетрахидроканабинола (Δ9-ТХК). 

През последните години се породи интерес към естествените материали – за 

получаване на текстил за облекло, продукти в хранително-вкусовата промишленост и 

лекарствената индустрия. В този смисъл се възобнови и интересът към марихуаната, на 

която са приписвани различни терапевтични ефекти. Но приемането й като терапевтично 

растениe винаги е било трудно, поради невъзможността да се отдиференцират 

нежеланите й психотропни ефекти от лечебните й качества. 

 

1.1.  Исторически преглед 

 
В началото са били инхалирани летливите масла на марихуаната в пушека й. Най-

рано е била изолирана съставката канабинол (КБН), който е получен от Δ9 – ТХК при 

съхранението на окосен канабис. В края на XIX в. Woods, Spivey и Easterfield изолират 

„червено интоксикиращо масло” от канабиса. Така се получава първият фитоканабиноид 

– червен маслен екстрат. Структурата му е определена от R. S. Chan в началото на 30-те 

години на XIX в., а е синтезиран през 1940 г. в лабораторията на Adams в САЩ.  
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  Вторият фитоканабиноид, (-)-канабидиол (КБД), е получен от канабиса също 

през 1940 г. от Adams и колеги, вероятно в комбинация с канабидиоловата киселина. 

Тетрахидроканабиноиди са извлечени от канабиса през 1942 г. от Wollner, Matchett, 

Levine и Loewe, вероятно като смес от (-)-Δ8- и (-)-Δ9- ТХК. В канабиса ТХК и КБД 

присъстват предимно като киселини, които се декарбоксилират при нагряване. 

  През 1942 г. Roger Adams изнася пред университета в Harvey лекция за 

структурата и фармакологичните ефекти на тетрахидроканабинолите – активните 

съставки на канабиса. След 40-те години се приема, че психоактивните качества на 

марихуаната се дължат на комплекс от тетрахидроканабиноли. Едва през 1965 г. се 

открива превалиращата активна съставка на марихуаната  - Δ9-ТХК (Mechoulam and 

Gaoni, 1965). Това разкритие води до откриване на други, значително по-мощни 

канабиноидни агонисти, които улесняват по-нататъшните молекулярни фармакологични 

проучвания (Melvin and Johnson, 1987).  

Структурата и стереохимичната формула на КБД и Δ9-ТХК, които в естествено 

състояние представляват (-)-енантиомери, са доказани в лабораториите на Raphael 

Mechoulam - през 1963 г. за КБД и през 1964 г. – за Δ9-ТХК. В същите лаборатории през 

1965 г. са синтезирани (±)-Δ9-ТХК и (±)-КБД, като скоро след това са синтезирани (+)- и 

(-)-енантиомери на Δ9-ТХК, (±)-КБД и на  Δ8-ТХК.  

В началото на XX в. изследванията върху канабиноидите се пренебрегват и 

поради политически причини. Актът на Харисън от 1914 г. води до пълна забрана на 

марихуаната през следващите 20 години. За това допринася и фактът, че през 60-те 

години драстично нараства хроничната употреба на психоактивни вещества, в това 

число и на марихуаната. Общественото внимание е фокусирано основно на 

отрицателните ефекти върху здравето, което от своя страна стимулира провеждането на 

нови изследвания върху химичните съставки на марихуаната и техния механизъм на 

действие.   През 1972 г. Конгресът на САЩ гласува създаването на Национален 

Институт за злоупотреба с лекарства, което стимулира разработване на програми за 

разкриване на лекарствения потенциал на марихуаната и други вещества, с които се 

злоупотребява. 

 През 70-те години на XX в. фармацевтичните компании разработват аналози на 

канабиноидите за лечение на различни заболявания. Фармацевтичната фирма Рfizer 

синтезира серия от съставки, значително по-мощни от Δ9-ТХК, а именно левонантрадол. 

Той се прилага за неопиоидно третиране на постоперативни болкови синдроми, както и 

при повръщане след химиотерапия на злокачествени новообразувания. Употребата му е  
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ограничена поради дозо-зависимите психотропни странични ефекти – дисфория, 

замайване, нарушения на мисловния процес, сомнолентност.  

Компанията Eli Lilly разработва серия от канабиноидни аналози за лечение на 

хронична болка. Една от съставките, набилон, е допусната до втората фаза на 

клиничните изпитания за лечение на повръщане, напрегнатост и някои други симптоми 

(Lemberger, 1999).  

Проведени са и клинични изследвания от третата фаза, касаещи повръщането 

след химиотерапия на карциноми. Независимо, че резултатите показват нисък потенциал 

на злоупотреба с набилона, Националният Институт за злоупотреба с лекарства  

настоява той да остане в списъка на лекарствата от група II с ограничения в 

предписанието им. Изискани са допълнително проучвания относно бионаличността и 

поведението на набилона в организма, но компанията решава да прекрати изследванията. 

Докато във Великобритания, набилонът е одобрен като антиеметично средство без 

ограничения в предписанието му и се употребява от 70-те години на миналия век без да 

са отчетени проблеми със злоупотреба. 

През 60-те и 70-те години на XX в. изследванията върху канабиноидите се 

увеличават значително. През този период канабисът има широка употреба във 

Великобритания и други западноевропейски държави като средство с възстановителен 

ефект. В същото време се обръща по-слабо внимание на лечебния ефект на 

канабиноидите. Впоследствие се проверява хипотезата, че психотропният ефект на 

канабиса се дължи на Δ9-ТХК (Paton and Pertwee, 1973b). Сравняват се различните 

ефекти на канабиса и  Δ9-ТХК в експерименти с животни, както и с хора. Изучен е 

ефектът на канабиса да подобрява настроението или да предизвиква дисфория, да 

обостря психопатологични симптоми (напр. чувство за вътрешно напрежение, паника, 

параноя или усещане за изминало много време, докато астрономически е изминало 

кратко време, да предизвиква промяна в зрителните или звукови възприятия, да влошава 

паметта, да предизвиква гадене). Доказано е, че психотропните ефекти на канабиса се 

определят от Δ9-ТХК. 

  През последните 20 години се набюдава „смекчаване” в отношението към 

марихуаната. Тя се употребява за терапевтични цели, което рефлектира и в 

разработването на канабиноиди.  

През 1999 г. маринолът, който е синтетична форма на Δ9-ТХК за перорално 

приложение, бе преведен от лекарствения списък II в лекарствен списък III. През 
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последните 10 години се натрупаха данни за ендоканабиноидната система, които са 

обещаващи за създаването на по-селективно действащи лекарства.  

 

 1.2. Канабиноидни рецептори 

 
 Канабиноидните лекарства предизвикват при гризачите характерна тетрада от  

ефекти -  антиноцицепция, хипотермия, седация (понижена обща моторика), каталепсия. 

Тази комбинация вече придобива статут на скринингова процедура (Martin et al., 1991).  

 За първи път е предположено съществуването на отделно място за свързване на 

канабиноидите при  отчитането на разлики във фармакологичното поведение на /-/-  и /+/ 

- енантиомери на някои канабиноидни лиганди, напр. левонантрадол (Little et al., 1988). 

На молекулярно ниво  Δ9-ТХК инхибира активността на аденилатциклазата и понижава 

вътреклетъчните нива на цАМФ, което доказва, че действието му е медиирано от член на 

G-протеин-свързаните рецептори (ГПСР) (Howlett, 1984; Howlett and Fleming, 1984). 

Допълнително доказателство за действието на канабиноидните лиганди чрез Gi -протеин-

свързан механизъм е чувствителността към токсина на пертусиса (ПТ) (Howlett et al., 

1986).  

Директното изследване на рецепторното свързване се оказва трудно, поради 

липофилната природа на канабиноидните лиганди. Положителен ефект в тази насока има 

синтезът на по-мощни лиганди (Melvin and Johnson, 1987). Благодарение на тях става 

възможно изследването на рецепторното свързване на канабиноидните лиганди в мозъка 

(Devane et al., 1988). 

 Първият канабиноиден рецептор CB1 е клониран от плъх през 1990 г., като са 

използвани ГПСР с позната последователност (Matsuda et al., 1990). По подобна 

методика е клониран и вторият рецептор – човешки СВ2 през 1993г. (Munro et al., 1993).  

           През 2000 г. Soderstrom и съавтори клонират трети канабиноиден рецептор у 

амфибии, с което се доказва еволюционното постоянство на ЕКС.   

Фармакологията на канабиноидните лиганди на двата рецептора е поразително 

сходна, въпреки наблюдаваната само 65% хомоложна последователност на  

предполагаемия свързващ участък (Munro et al., 1993). Това е различие спрямо 

останалите членове на семейството на ГПСР, където смяната на една единствена 

аминокиселина в специфичния участък на „свързващия джоб” може да доведе до 

сигнификантни разлики в рецепторната фармакология (Link et al., 1992; Parker et al., 

1993).  
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В последно време обект на изследване е фармакологията на канабиноидните 

рецептори при различните животински видове. Докато при СВ1 се наблюдава 

междувидово постоянство на аминокиселинната (АК)-последователност и 

фармакологията, то при СВ2-рецептора се наблюдават фармакологични различия между 

плъхове, мишки и хора (Griffin et al., 2000). Засега не са открити други представители на 

семейството на канабиноидните рецептори. Предполага се, че ако такива съществуват, те 

могат да покажат значителни различия в АК-последователност в сравнение с СВ1- и  

СВ2-рецепторите.  

 В началото се е смятало, че СВ1-рецепторът доминира в ЦНС, а СВ2 - в 

периферната нервна система. По-нови открития, обаче, оспорват абсолютното 

разпределение на двата подтипа рецептори. Известно е, че СВ1 е експресиран в 

определени мозъчни области, асоцирани с паметта и двигателната активност – хипокамп, 

малък мозък, базални ганглии (Johnson et al., 1992). Доказан е също така и в някои 

периферни тъкани – бели дробове (Rice et al., 1997), пресинаптични симпатикови нервни 

окончания (Ishac et al., 1996), vas deferens у мишки (Pertwee et al., 1996), 

съдовоендотелни клетки (Liu et al., 2000), съдови гладкомускулни клетки (Holland et al., 

1999), хемопоетични клетки (Bouaboula et al., 1993).  

СВ2-рецепторите се асоциират предимно със слезката и имунокомпетентните 

клетки (Munro et al., 1993; Lynn and Herkenham, 1994). Съществуват доказателства за 

експресията на СВ2-рецептори в имунни клетки с установен мозъчен произход (Galve-

Ropert et al., 2000). 

 Към днешна дата съществуват все повече доказателства, че канабиноидните 

рецептори (КР) имат значение за развитието на мозъка. Някои по-ранни изследвания 

описват КР в развиващ се човешки мозък (Mailleux and Vanderhaeghen, 1992) и у плъх 

(Rodriguez de Fonseca et al., 1993). Подробните изследвания показват количествени 

различия в СВ1-експресията в хода на развитието. По-високи нива се наблюдават във 

феталния и неонаталния период, в сравнение с тези при възрастен индивид (Glass et al., 

1997). У плъхове се наблюдават разлики в експресията на иРНК както за СВ1, така и за 

СВ2 (Buckley et al., 1998). Независимо от тези различия, не се наблюдават нарушения в 

развитието на СВ1-, СВ2- или СВ1/СВ2-негативни мишки (Zimmer et al., 1999; Jarai et al., 

1999; Buckley et al., 2000). Отчетена е повишена смъртност у СВ1-негативни  мишки, а 

причините са обект на бъдещи изследвания (Zimmer et al., 1999). 

 Има данни, подсказващи съществуването на още рецептори, опосредстващи 

канабиноидния ефект. Така например в мезентериалния кръвен басейн агонистът на КР 
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анандамид проявява вазодилатативен ефект, който е независим от СВ1; при плъх липсва 

ефект (вазодилатация) от доказани агонисти на СВ1 у котка; отчита се ефект 

(вазодилатация) от доказан СВ1-агонист у СВ1-негативни животни и др. (Gebremedhin et 

al., 1999; Wagner et al., 1999; Jarai et al., 1999). 

Следователно резултатите подсказват съществуването на друг рецептор, различен 

от СВ1 и СВ2, който медиира вазодилатативния ефект на анандамида.  

Възможен „кандидат” е ванилоидният рецептор (ВР1), който представлява 

неселективен катийонен канал, активиран от капсаицин. Въпреки че липсва 

хомоложност на ВР1 както с СВ1, така и с СВ2, той се активира от анандамид, като това 

активиране води до вазорелаксация (Zigmunt et al., 1999; Smart et al., 2000). АМ404, 

който инхибира транспорта на анандамида и е структурно сходен с него, активира ВР1 

по механизъм, различен от този, по който инхибира анандамидния транспорт (Zigmunt et 

al., 2000). Освен за анандамида няма данни за други канабиноидни лиганди, активиращи 

ВР1. 

 Други автори предлагат данни в подкрепа на съществуването на канабиноидни 

рецептори, които са различни от СВ1 и СВ2. Например палмитоилетаноламидът (ПЕА) е 

СВ2-селективен агонист, инхибиращ мастоцитната активация (Facci et al., 1995). При 

мишки, инжектирани с ПЕА, се наблюдава инхибиране на формалин-индуцираната 

болка, като този ефект се блокира от СВ2-антагонисти (Calignano et al., 1998).  

Съществуват in vitro данни за СВ2-експресиращи клетъчни линии от различни 

животински видове, показващи разлики в биологичното поведение (Felder et al., 1992; 

Showalter et al., 1996; Sugiura et al., 2000). Тези и други подобни резултати подкрепят 

становището за съществуване на не-СВ1, не-СВ2 рецепторен подтип, обозначен с СВн 

(Di Marzo, 1998; Lambert and Di Marzo, 1999). 

 Получени са миши линии, негативни за СВ1 (Ledent et al., 1999; Zimmer et al., 

1999), за СВ2 (Buckley et al., 2000), а също така и за двата рецептора (Jarai et al., 1999).  

Наблюдава се нарушена функция на Тh-лимфоцитите при СВ2-негативни животни 

(Buckley et al., 2000). Липсата на СВ1-рецептора се проявява с  хипоалгезия, понижена 

активност, повишена смъртност (Zimmer et al., 1999). При СВ1-негативните мишки е 

понижено стрес-индуцираното освобождаване на ендогенни опиоиди (Valverde et al., 

2000), което подсказва за връзката между опиоидната и ЕКС. Морфинът не индуцира 

освобождаване на допамин в n. accumbens при СВ1-негативни мишки, което показва, че 

ЕКС може би участва в модулирането на опиоидното действие (Mascia et al., 1999). 
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Други експерименти дават възможно обяснение за влошената памет и обучение у лица, 

злоупотребяващи с марихуана (Bohme et al., 2000). 

 

  1.3. Предаване на сигнала  

       
 СВ1- и СВ2-рецепторите инхибират аденилатциклазата главно чрез потискане на 

Gi-протеина. Тяхното съвместно действие е доказано чрез хетероложна експресия на 

всеки от двата рецептора  в клетъчни линии от бозайници. До момента в нативни тъкани 

или първични клетъчни култури е доказано действието само на СВ1. 

 Способността на агонисти на канабиноидните рецептори да променят действието 

на йонните канали е доказана за първи път през 1992 г. (Caulfield and Brown, 1992; 

Mackie and Hille, 1992). Caulfield и Brown доказват инхибиране на волтаж-зависимите 

Са2+-канали по механизъм, чувствителен на ПТ. Mackie и Hille също показват, че 

канабиноидите инхибират N-типа Са2+-канали в някои клетки по рецептор-медииран 

механизъм, изискващ G-протеини, чувствителни на ПТ.  

СВ1 също такa инхибират N- и P/Q-типовете Са2+-канали в култури от 

хипокампални неврони на плъх (Twitchell et al., 1997). Инхибирането на Са2+-каналите 

представлява механизъм, по който СВ1 намаляват освобождаването на 

невротрансмитери и понижават възбудимостта на невроните. Анандамидът инхибира L-

типа Са2+-канали в мозъчните съдове, което предизвиква вазодилатация (Gebremedhin et 

al., 1999). Канабиноидните рецептори имат обратен ефект по отношение на К+-канали, 

като увеличават активността на волтаж-зависимите К+-канали чрез намаляване на 

тяхното потискане (Deadwyler et al., 1993; Mackie et al., 1995). Активирането на 

канабиноидните рецептори също така понижава амплитудата на калиевия D-поток (Mu et 

al., 1999). Регулацията на йонните канали е свързана предимно с СВ1 и в по-ниска степен 

с СВ2 (Felder et al., 1995). 

 Проучвания върху антагонисти на канабиноидните рецептори сочат, че е налице 

постоянно базово ниво на активност на СВ1 и СВ2, дори в отсъствие на агонист 

(Landsman et al., 1997; Landsman et al., 1998; Portier et al., 1999). Тази конституционална 

активност на КР би имала важно значение за междуклетъчното сигнализиране. 

Създаден е нов клас лиганди – обратни агонисти. При хроничното им въвеждане 

се увеличава експресията на Gi-протеина (Bouaboula et al., 1999b), повишават се нивата 

на СВ1 в клетъчната мембрана, повишава се чувствителността към агонисти (Rinaldi-

Carmona et al., 1998). Според тези данни обратните агонисти са клас лиганди, чрез които 

може да се модулира активността на ЕКС. 
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 Пътищата на сигнализиране, отключвани от канабиноидните рецептори чрез Gi-

протеина, са в началото на изследването им. СВ1 активира митоген-активна 

протеинкиназа, която на свой ред регулира процеси на пролиферация и диференциация 

(Bouaboula et al., 1995). Активирането на митоген-активни протеинкинази от СВ1 

стимулира Na+/H+-oбменния механизъм, променя вътреклетъчното pH, вероятно дори 

променя възбудимостта на някои неврони (Bouaboula et al., 1999а). Други автори 

съобщават за промяна в активността на гликогенсинтетазите, което може би има 

отношение към клетъчната пролиферация и енергийния метаболизъм (Gomez del Pulgar 

et al., 2000). Наред с това е наблюдавана непосредствена ранна генна експресия на ниво 

стриатум (Glass and Dragunow, 1995). 

 Взаимовръзката с невротрансмитерните системи разширява възможностите за 

вътреклетъчно предаване на сигнали чрез КР. Така например, активирането поотделно 

на СВ1 и допамин-D2-рецепторите води до инхибиране на аденилатциклазата и 

понижаване на клетъчните нива на цАМФ. Докато при едновременното им активиране в 

невроните на стриатума се наблюдава повишаване на клетъчните нива на цАМФ (Glass 

and Felder, 1997). Свързването на СВ1 с Gs се осъществява при съвместно активиране с 

D2-рецепторите, както и при инактивиране на Gi от ПТ (Felder et al., 1998). 

Специфичните агонисти на рецептора могат също така да предизвикат свързването му 

със специфични G-протеини (Glass and Northup, 1999). Както в активирано, така и в 

неактивно състояние СВ1 могат да секвестират Gi/o-протеини и да инхибират предаване 

на сигнали от други семейства рецептори, които се нуждаят за действието си от  

свързване с тях (Vasquez and Lewis, 1999).  

Има доказателства, че и други невротрансмитерни системи могат да модулират 

освобождаването на ендогенни канабиноиди. Активиране на D2-рецептори с 

допаминови агонисти повишава освобождаването на анандамид в  стриатума (Griffida et 

al., 1999). По този начин самото тясно обкръжение задава допълнителни нива на 

регулация (освен известното директно повлияване). 

 

  1.4. Ендогенни канабиноиди 

 
 След клонирането на рецептора следва търсене на неговите ендогенни лиганди. 

Първият идентифициран и охарактеризиран е анандамидът или арахидонилетаноламид 

(АЕА) (Фиг. 1 А) (Devane et al., 1992). Той е ейкозаноид с непозната дотогава структура, 

наречен от древната дума ananda, означаваща на санскрит благословия, блаженство. 

АЕА е изолиран първоначално от свински мозък и показва сходни свойства с 
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растителния агонист Δ9-ТХК (Devane et al. 1992). Свързва се както с СВ1, така и СВ2, 

като е с по-висок афинитет към първия (Felder et al., 1995). Определен е количествено в 

мозък на човек и на плъх. Най-високи концентрации са измерени в хипокампа, кората, 

таламуса и малкия мозък (Felder et al., 1996). 

 

 
 

Фиг. 1.  Ендогенни канабиноиди (А) араихидонилетаноламид и (Б) 2-арахидонил-глицерол. 

 

 АЕА принадлежи към семейство азот-съдържащи мастнокисели деривати - 

мастнокисели амиди (МКА). Те са открити най-напред в липидната фракция на птичи 

яйца. Първоначално се обръщало внимание предимно на техните противовъзпалителни 

свойства (Kuehl et al., 1957). Впоследствие е бил наблюдаван ензимен синтез на МКА  в 

чернодробни микрозоми. Този клас молекули са изолирани, охарактеризирани и 

определени количествено в тъканите (Bachur et al., 1965). МКА се повишават в 

кардиомиоцити на куче при исхемия, но не се отчита съдържание на арахидонова 

киселина в екстракта, вероятно поради ниската й концентрация (Epps et al., 1979). АЕА е 

открит и сред лигандите, които модифицират L-типа волтаж-зависими йонни канали 

(Johnson et al., 1993). Не е изяснено дали съществуват рецептори за всички МКА (или 

етаноламиди) или само определени от тях учасват в сигнализирането и предаването на 

импулси.  

 Освен АЕА са открити и други ендогенни лиганди на КР, които са мастнокисели 

деривати. Сред тях са дихомо-γ-линоленилетаноламидът, адренилетаноламидът и 

меадетаноламидът (Hanus et al., 1993; Felder et al., 1993; Priller et al., 1995). По-късно от 

черва на куче е изолиран 2-арахидонил-глицеролът (2-АГ) (Фиг. 1 Б). Той притежава 

свойства на канабиноиден агонист, но е по-слаб в сравнение с АЕА (Mechoulam et al., 

1995). При определени обстоятелства 2-АГ може да е по-селективен по отношение на 

СВ2 (Sugiura et al., 2000). Палмитоилетаноламидът също е предложен като канабиноиден 

агонист (Facci et al., 1995), независимо от това, че не се свързва с  СВ1 и СВ2 (Felder et 

al., 1992; Showalter et al., 1996; Sugiura et al., 2000). За сметка на това 

палмитоилетаноламидът показва канабиноидоподобни физиологични ефекти, което 

А.                                                     Б. 
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подсказва за съществуването на други подтипове канабиноидни рецептори (Di Marzo and 

Deutsch, 1998). 

 

 1.4.1. Синтез на ендогенните канабиноиди 
   
 За да се докаже, че ендогенните канабиноиди са невротрансмитери, е необходимо 

да бъдат установени процесите на техния синтез и разграждане. Поради липофилността 

им съществува слаба вероятност те да се съхраняват във водната фаза на синаптичните 

везикули. Доказано е, че прекурсор и депо за освобождаване на АЕА са фосфолипидни 

молекули, които са открити сред мембранните фосфолипиди (Di Marzo et al., 1994; 

Sigiura et al., 1996a, 1996b). Фосфатидилетаноламинът търпи ензимно превръщане в N-

арахидонилфосфатидилетаноламин, който представлява депо-формата на АЕА. При този 

процес арахидоновата киселина се пренася от sn-1 позиция в sn-3 посредством N-

арахидонилфосфатидилетаноламин–зависима-N-ацилтрансфераза. АЕА се освобождава 

от N-арахидонилфосфатидилетаноламина след разкъсване на фосфодиестерната  връзка с 

помощта на недобре идентифицирана фосфолипаза D, също активирана от N-

арахидонилфосфатидилетаноламин (Di Marzo et al., 1996). Открит е и алтернативен път 

за образуване на АЕА от арахидонова киселина и етаноламин чрез ензимен синтез 

(Deutsch and Chin, 1993; Devane and Axelrod, 1994). Освен това  е доказано участието на 

рекомбинантна мастнокисела амидхидролаза (МКАХ), отговорна за разграждането на 

АЕА след синтеза му от арахидонова киселина и етаноламин in vitro. Високата Кm сочи, 

че подобен процес е невъзможен in vivo, където МКАХ вероятно катализира 

реципрочния процес (Kurahashi et al., 1997; Katayama et al., 1999). 

 Няколко различни сигнала регулират освобождаването на ендогенни канабиноиди 

в синапса. АЕА може да бъде освобождаван вследствие на деполяризация, напр. от 

йономицин или от високи К+-концентрации (Di Marzo et al., 1994). Отчита се увеличено 

образуване на АЕА в невронални клетъчни култури след глутаматна стимулация (Hansen 

et al., 1999). Повишение на АЕА в стриатума се наблюдава след свързване на агонисти 

към D2-подобен допаминов рецептор и К+-стимулирана деполяризация (Giuffrida et al., 

1999). 

 

1.4.2. Освобождаване и клетъчно захващане 

 След биосинтеза АЕА се освобождава в извънклетъчното пространство и 

активира канабиноидния рецептор, разположен пресинаптично. Навлизането в клетката 

се осъществява чрез трансмембранна дифузия или чрез транспортер.   
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 Благодарение на липофилната си природа АЕА дифундира през плазмената 

мембрана в зависимост от концентрационния си градиент, който се поддържа от ензима 

мастнокисела амидхидролаза (МКАХ) (Glaser et al., 2003). МКАХ разгражда 

вътреклетъчния АЕА като по този начин поддържа необходимия дифузионен градиент 

(Deutsch et al., 2001; Kaczocha et al., 2006). Инхибирането на МКАХ следователно 

намалява клетъчното навлизане на АЕА (Glaser et al., 2003; Kaczocha et al., 2006). 

 Наред с простата дифузия е предложен и друг механизъм за навлизане на АЕА в 

клетката, а именно чрез ендоцитоза (McFarland еt al., 2004).  

 Според някои автори МКАХ разгражда АЕА в извънклетъчното пространство, а в 

клетката навлизат арахидонова киселина и етаноламин. Това предположение подсказава  

наличие на МКАХ върху клетъчната мембрана.  

Други автори доказват с помощта на конфокална флуоресцентна микроскопия и 

имунохистохимия, че ензимът е локализиран  около клетъчното ядро (Egertova et al., 

1998; Tsou et al., 1998; Glaser et al., 2003).     

 Най-много са привържениците на теорията за улеснена дифузия чрез мембранен 

преносител за АЕА, който осигурява двупосочно преминаване на медиатора (Parmar et 

Ho, 2010). Доказано е инхибиране на транспорта посредством АМ404, което потенцира 

действието на медиатора върху канабиноидния рецептор (Calignano et al., 1997).  

Въпреки целенасоченото търсене на молекулата-преносител, до този момент 

трансмембранен преносител за ендогенни канабиноиди не е доказан.  

Ето защо редица експериментатори предполагат, че съществуват алтернативни 

пътища за клетъчното им захващане и транспорт (Chicca et al., 2012). Доказано е, че 2-АГ 

блокира клетъчното захващане на АЕА, което говори за наличието на конкурентни 

взаимоотношения между двата ендогенни канабиноида (Yates and Barker, 2009). 

 

1.4.3. Ретроградно сигнализиране чрез ендоканабиноидите  
 
 През 2001 г. три независими екипа предлагат доказателства за ретроградното 

предаване на сигнала чрез СВ1-рецептора.  

 Доказано е, че синтетичният СВ1-агонист WIN55212-2 индуцира супресия на 

инхибиторния пострецепторен ток в неврони от хипокампални култури на плъх (Ohno-

Shosaku et al., 2001). С тези опити се доказва пресинаптичното действие на агониста, 

както и медиирането на сигнала чрез СВ1-рецептора.  

 Подобни резултати докладват и друга група от учени, които доказват, че 

деполяризационно-индуцираната супресия на инхибирането на пирамидни неврони в 
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хипокамп на плъх не се наблюдава след инкубация на срезовете с СВ1-рецепторния 

антагонист AM251 или SR141716A (Wilson and Nicoll, 2001).   

 Проведени са експерименти върху малкомозъчни клетки и е изследван ефектът на 

постсинаптичната деполяризация на клетки на Пуркиние върху възбудната 

пресинаптична трансмисия (Kreitzer and Regehr, 2001a). Авторите доказват, че 

деполяризацията на клетките на Пуркиние предизвиква намаление на възбудния 

пресинаптичен ток. Този  феномен е наречен „деполяризационно-индуцирана супресия на 

възбуждението” (ДИСВ). В последващи опити те доказват, че постсинаптичната 

деполяризация предизвиква освобождаване на медиаторна субстанция от 

постсинаптичното окончание. Същите автори установявят, че постсинаптичното 

покачване на  калция, необходимо за изявата на ефекта, се последва от редукция на 

пресинаптичния калциев поток.  Намалението на калциевия поток настъпва паралелно с 

инхибирането на възбудния постсинаптичен потенциал. Авторите стигат до извода, че 

повишението на постсинаптичния калциев поток предизвиква понижение на 

пресинаптичния, като по този начин редуцира освобождаването на възбудни 

аминокиселини, за което е необходим ретрограден месенджер. След като се отхвърля 

участието на различни „претенденти” (аминокиселини, ГАМК, аденозин), се доказва, че 

от една страна, СВ1-рецепторният антагонист АМ251 потиска деполяризационно-

индуцираната супресия на възбуждението, а от друга, СВ1-рецепторните агонисти 

инхибират възбудните постсинаптични потенциали. 

Следователно, ендоканабиноидите действат като ретроградни месенджери и имат 

ключова роля в индуцирането на „деполяризационно-индуцирана супресия на 

възбуждението”.    

 Наред с това е доказано, че ендоканабиноидите медиират деполяризационно-

индуцираната супресия на инхибирането (ДИСИ) в хипокампа и  ДИСВ в малък мозък 

на плъх (Kreitzer and Regehr, 2001b). 

В редица опити е показано, че и ДИСИ в малкия мозък на плъх е ендоканабиноид-

медиирана (Diana et al., 2002). Показано е, че освобождаването на ендоканабиноиди от 

клетки на Пуркиние в малкия мозък потиска спонтанното възбуждение на съседни 

клетки (Kreitzer et al., 2002). 

 Още по-нови данни сочат, че ДИСВ  и ДИСИ имат отношение към модулацията 

на синаптичната пластичност в различни участъци на мозъка - nucleus accumbens (Robbe 

et al., 2002), амигдала (Marsicano et al., 2002), стриатум (Gerdeman et al., 2002), хипокамп 

(Carlson et al., 2002; Chevaleyre and Castillo, 2003). 
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 Цялостното изясняване на физиологичното значение на ДИСВ и ДИСИ, както и 

на други ендоканабиноид-зависими клетъчни функции е обект на бъдещи изследвания. 

 

 1.4.4. Прекратяване на ендоканабиноидния сигнал 

 
1.4.4.1. Прекратяване на ендоканабиноидната активност посредством  високо-

афинитетен транспорт. 

 
 Прекратяването на анандамидното сигнализиране е следствие на механизъм, 

сходен с този при класическите невротрансмитери, в това число и обратното захващане 

през плазмената мембрана. Поради техните липофилни свойства ЕК следват два пътя на 

обратно захващане от клетките, включващи улеснена и пасивна дифузия. Вече е описан 

и специфичен транспортен или „улесняващ” носител - протеин, който осигурява високо-

афинитетно обратно захващане на ЕК. Предстои той да бъде изолиран или клониран. 

 Първоначалните данни върху невробластомни и глиомни клетъчни култури 

показват, че АЕА и палмитоилетаноламидът се захващат от клетките и бързо се 

разграждат от мембранно-асоциирана амидаза, която се инхибира от фенил-метил-

сулфонил-флуорид (ФМСФ) (Deutsch and Chin, 1993). Последващи изследвания 

показват, че обратното захващане на АЕА от централните неврони е бърз, засищащ се, 

температурно-зависим процес, ангажиращ специфичен белтъчен носител (Di Marzo et al., 

1994). Транспортът на АЕА не е свързан с йонни градиенти и не изисква АТФ (Hillard et 

al., 1997). Стойностите Km и Vmax на АЕА-транспорта са близки за мастоцити на плъх 

(Rakhshan et al., 2000) и малкомозъчни гранулоцити (Hillard et al., 1997). Доказано е, че  

2-АГ, (R)-метанандамидът и Δ9-ТХК блокират анандамидния транспорт, т.е. и други 

канабиноидни лиганди могат да бъдат субстрати за анандамидния транспортер 

(Rakhshan et al., 2000).  

Бромкрезолово зелено, кокаин и верапамил са инхибитори на добре известни, 

охарактеризирани транспортни протеини. Те не инхибират анандамидното захващане в 

някои клетки, което подсказва, че може би има друг транспортен протеин (Rakhshan et 

al., 2000). Компетитивното блокиране на високо-афинитетния анандамиден транспорт от 

АМ404 в кортикални неврони на плъх усилва рецептор-медиираните ефекти на АЕА, 

което е евентуален механизъм  чрез рецепторен блок да се наблюдава терапевтичен 

ефект (Beltramo et al., 1997).  

 Независимо от доказателствата за съществуването на транспортен протеин за 

АЕА до този момент все още не е клониран.  Предполага се, че някои известни протеини, 
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например мастнокисели транслокази, мембранни мастнокисели транспортни протеини и 

др., могат да функционират като анандамидни транспортери (Rakhshan et al., 2000). 

Възможно е също така транспортерът за АЕА да се окаже друга молекула, несвързвана 

досега с транспортерите на мастни киселини.  

 

1.4.4.2. Метаболитно разграждане на АЕА чрез мастнокисела амидхидролаза  
 

 Прекратяването на активността на ендоканабиноидите (ЕК) изглежда 

представлява двуетапен процес, който включва улеснен транспорт, последван от 

разграждане с помощта на МКАХ (Di Marzo and Deutsch, 1998). Частично е бил 

охарактеризиран ензим, отговорен за хидролизата на АЕА. Той е мембранно асоциран, 

pH-зависим, селективен и чувствителен на блокиране от ФМСФ (Desarnaud et al., 1995; 

Hillard et al., 1995; Maurelli et al., 1995; Ueda et al., 1997; Watanabe et al., 1998). Този 

ензим е бил клониран през 1996 г. и е определен като МКАХ. Молекулната 

характеристика на МКАХ показва наличие на каталитичен участък, сходен с тези на 

останалите амидази, трансмембранен участък и учатък за взаимодействие със SH3–

съдържащ белтък (Cravatt et al., 1996). Наред с амидазната си активност, МКАХ 

притежава и естеразна активност, която може би е отговорна  за хидролизата на 2-АГ (Di 

Marzo et al., 1998; Particelli and Cravatt, 1999). Способността на АЕА да инхибира 

освобождаването на ацетилхолин се усилва от инхибирането на активността на МКАХ 

от АМ374 в разрези от хипокамп на плъх (Gifford et al., 1999b). Подобно е повишаването 

на анандамидната активност вследствие инхибиране на транспортера (Beltramo et al., 

1997). 

 В опити in vitro е доказано, че както рекомбинантната МКАХ  (Kurahashi et al.,  

1997; Arreaza et al., 1997), така и  чистият ензимен екстрат (Schmid et al., 1985; Devane 

and Axelrod, 1994; Ueda et al., 1995; Sugiura et al., 1996a) притежават анандамид-

синтезираща активност. Тази активност е силно зависима от високата концентрация на  

арахидонова киселина и етаноламин, като Кm-стойностите й варират в порядък от микро- 

до милимол.  Вероятно това е и причината при физиологични условия ензимът да 

проявява своята хидролазна, а не синтетазна функция (Ueda and Yamamoto, 2000). 

 Последни изследвания подсказват връзката между транспортните процеси и 

ензимното разграждане на ендоканабиноидите. ФМСФ, арахидонил трифлуорометил 

кетон и метил арахидонил флуорофосфонат представляват инхибитори на МКАХ, които 

понижават обратното захващане на АЕА в някои клетки (Rakhshan et al., 2000).  
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Най-мощният инхибитор на МКАХ, метил арахидонил флуорофосфонатът, 

намалява транспортът само с 50%  при концентрация, превишаваща значително Кi – 

стойността, което подсказва, че МКАХ самостоятелно не улеснява транспорта на АЕА 

(Rakhshan et al., 2000). 

   

1.4.5. Измерване на ендогенните канабиноиди 

 
 В началото на 90-те години на ХХ в. са  измерени ЕК в мозъка и периферните 

тъкани. Задачата се оказва трудна поради липофилната им природа и относително 

краткия им полуживот. Различните техники за екстракция, частично пречистване и 

количествено определяне на ЕК се различават съществено помежду си и предполагат 

получаване на артефакти при определяне на тъканните нива.  

АЕА е бил извлечен от тъкани и телесни течности посредством различни 

органични разтворители, например ацетон, толуен, етилов ацетат, хлороформ, както и 

смес от хлороформ и метанол. Описано е, че АЕА може да бъде получен химически по 

време на екстракционни процедури в присъствие на киселини или основи (Yang et al., 

1999) и нивата му се увеличават правопропорционално на времето, изминало от смъртта  

(Schmid et al., 1995; Felder et al., 1996).  

 След екстракция с разтворители АЕА е бил частично пречистен посредством 

тънкослойна хроматография (ТсХ) или екстракция върху твърда фаза. Използвани са 

различни техники за определянето му след екстракция и парциално пречистване, 

включително газова хроматография/мас-спектрометрия (ГХ/МС), течна 

хроматография/мас-спектрометрия (ТХ/МС), химична йонизация при атмосферно 

налягане  (ХЙАН) и др.  Всеки от тези методи има своите ограничения. Например 

ГХ/МС изисква дериватизация на АЕА преди определянето. ТХ/МС е по-малко 

селективна в сравнение с други техники. Някои техники изискват специално скъпо 

оборудване. Включването на вътрешен стандарт позволява получените данни за АЕА да 

се унифицират, като по този начин се повиши прецизността на изследването. 

Използването на ХЙАН-МС повишава чувствителността на изследването за АЕА до 

стойности от порядъка на фемтомоли (Koga et al., 1997).  

 Данните от измерванията на АЕА в литературата показват висока вариабилност. 

Някои автори съобщават за недоловими нива на АЕА в мозък на плъх (Kempe et al., 

1996; Yang et al., 1999). Други автори намират нива от порядъка от 4.3 pмол/г тъкан 

(Sugiura et al., 1996a) до 11 pмол/г тъкан (Cadas et al., 1997) в целия мозък, 20 pмол/г 

тъкан в таламус на плъх и 29 pмол/г  тъкан в хипокамп на плъх (Felder et al., 1996). 
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АЕА е измерен също така и в периферни тъкани - бъбрек (Deutsch et al., 1997), 

матка (Schmid et al., 1997b), слезка (Yang et al., 1999), макрофаги (Schmid et al., 1997a), 

кръв (Giuffrida and Piomelli, 1998), кожа (Felder et al., 1996).  

 Подобно на променящата се експресия на КР нивата на АЕА в мозък на плъх 

показват също така и различия в отделните възрасти на животните (Fernandez-Ruiz et al., 

2000). Измерени са нива на АЕА в главен  мозък, малък мозък, хипокамп, както и някои 

периферни тъкани в различни етапи от постнаталното развитие (Koga et al., 1997). При 

двуседмични плъхове са измерени много ниски нива на АЕА в главен мозък, малък 

мозък и хипокамп. През 6-та седмица нивата във всички мозъчни участъци нарастват,  

като допълнително увеличение е отбелязано на 12-та седмица. След 24-та седмица нивата 

на АЕА в тези три области значително намаляват. Този модел отразява и наблюдаваното 

за СВ1 по време на постнаталното развитие. Заедно с АЕА се отделят и мастнокисели 

амиди с различна дължина на веригата и степен на наситеност. Допълнителни 

изследвания ще уточнят дали тези молекули действат съвместно или самостоятелно с 

оглед регулацията на развитието.   

 Наскоро две отделни групи от учени измериха базалното ниво на АЕА и след 

стимулация в диализат от мозък на плъх. Измерен е АЕА в PAG  на плъх в отговор на 

болкови стимули и е показано, че нивото на АЕА нараства 140% (Walker et al., 1999).  

Този опит показва възможност за отчитане на атомоларни концентрации, но при 

отчитанията не е прилаган вътрешен стандарт. Измерен е АЕА в дорзален стриатум и са 

получени резултати от порядъка на пикомол (10-12) (Giuffrida et al., 1999). Авторите 

отчитат покачване от 175% в базалните нива на АЕА в отговор на стимулация с KCl и 

800% повишение в отговор на D2-допаминовия агонист квинпирол. Причината за 

значителната разлика в резултатите не е изяснена.   

 Възможността за отчитане нива на АЕА в мозък на свободноподвижни плъхове, 

подлагани на рaзлични стимули, би дало възможност за допълнително охарактеризиране 

на канабиноидното сигнализиране по множество физиологични пътища.  

На този етап има противоположни литературни данни по отношение нивата на 

АЕА в мозъка и периферните тъкани, което затруднява интерпретацията на получените 

резултати. 

Повишаването на селективността и чувствителността на измерванията ще 

допринесе за обогатяване знанията ни относно съхраняването, освобождаването и 

обратното захващане на отделните ендоканабиноиди.  
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 1.4.6. Терапевтични възможности и индикации на ендогенните канабиноиди    

 
 Способността на ЕКС да модулира други невротрансмитерни системи може да се 

разграничи на няколко нива. Едно от тези нива е активиране или антагонизиране на СВ1. 

Дозо-зависимите психотропни странични ефекти ограничават  употребата на директно-

действащи рецепторни агонисти. Наред с това разработката на парциални рецепторни 

агонисти може да намали страничните ефекти, а широкото разпространение на СВ1 в 

мозъка прави парциалните агонисти възможни терапевтични агенти (Gifford et al., 

1999a). Парциалните агонисти притежават допълнително предимство, а именно по-ниска 

степен на обратна регулация, поради което пациентът е изложен на по-нисък риск от 

развитие на толерантност към лечението.  

 Известни са два потенциални механизма на действие на канабиноидните 

антагонисти. Тъй като изглежда е налице тонично, конституционално зададено ниво на 

активност на КР дори в отсъствие на агонист, както неутралните антагонисти, така и 

обратните агонисти имат потенциал на терапевтични агенти. Неутралните антагонисти 

блокират повишаваната от агониста активност, докато обратните агонисти понижават 

конституционално зададеното ниво на рецепторна активност в отсъствие на агонист 

(Графика 1).  

Активиране от
ендогенен
лиганд

Конституционална
активност на
рецептора при
липса на лиганд

Пълен
агонист

Парциален
агонист

Неутрален
антагонист

Обратен
агонист

Вещество

Активиране от
ендогенен
лиганд

Конституционална
активност на
рецептора при
липса на лиганд

Пълен
агонист

Парциален
агонист

Неутрален
антагонист

Обратен
агонист

Вещество  
                      Графика 1. Представяне действието на пълен агонист, частичен агонист, неутрален   

антагонист и парциален агонист  на даден  рецептор. 

 

 По-висока степен на терапевтична специфичност може да се постигне чрез 

употреба на потенциатори или алостерични модулатори, чувствителни към конкретен 

субтип рецептори. Идентифицирани са модулатори за много от протеин-G-свързаните 

КР. Те могат да повишат или понижат отговора към агонистите, като са лишени от 

собствено агонистично действие (Lazareno et al., 2000; Tian et al., 2000). Употребата на 

активатори на СВ1 засяга само рецепторите, активирани от ендогенни лиганди. Това би 
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могло да снижи някои странични ефекти, свързани с прилагането на екзогенни 

канабиноидни лиганди, които влияят както на активни, така и на неактивни 

анандергични синапси. 

 Все по-разширяващата се информация за освобождаването, обратното захващане 

и разграждането на ЕК дава нови насоки за терапевтично въздействие. Клинично са били 

приложени някои инхибитори на обратното захващане за отделни невротрансмитерни 

системи, включително, серотонин и норепинефрин с цел повлияване на депресивни 

състояния, напрегнатост и други психогенни разстройства (Wong et al., 1995; Kent, 2000). 

Вече са идентифицирани  селективни инхибитори  на обратното захващане на АЕА 

(Beltramo et al., 1997). Тези инхибитори биха функционирали подобно на рецепторни 

активатори, като биха повлияли единствено на рецепторите, изложени на действието на 

ендогенни лиганди - по този начин се намалява възможността за нежелани странични 

реакции.  

Освен това са идентифицирани инхибитори на МКАХ, ензима, отговорен за 

разграждането на АЕА (Boger et al., 1999, 2000). Този клас вещества би увеличил 

времето на активация на КР по механизъм, сходен с  този на холинестеразните 

инхибитори, които вече се използват за удължаване полуживота на ацетилхолина в 

синапса и третиране на болестта на Алцхаймер (VanDenBerg et al., 2000; Emilien et al., 

2000). Въпреки всичко, широкото разпространение на МКАХ в ЦНС и периферните 

тъкани поставя въпроса за специфичността на този подход. 

 Молекулярната база за физиологичните ефекти на канабиноидите и 

ендоканабинодите започва да се изяснява. Един от основните механизми, по които ЕКС 

упражнява своите физиологични ефекти,  е чрез взаимодействието с и модулирането на 

други невротрансмитерни системи. Активирането на КР засяга редица пътища за 

междуклетъчно сигнализиране и води до активиране на К+-канали  и инхибиране на 

аденилатциклазата и волтаж-зависимите Са2+-канали.  

В крайна сметка канабиноидната система в ЦНС понижава освобождаването на 

невротрансмитери в синапса, модулирайки по този начин синаптичното предаване. 

Канабиноидите действат чрез канабиноидни рецептори като модулират допамин-, 

глутамат-, опиат-, адренергичната, а вероятно и други  системи.  

 Емпирично е известно от векове, че канабиноидните агонисти притежават 

благотворно терапевтично въздействие при различни болестни състояния. Но едва в 

последните години започна документирането на участващите биологични механизми. 

Вече е известно, че антагонизирането на КР може да има значителни терапевтични 
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приложения. Някои добре известни странични ефекти на канабиноидните агонисти 

компрометират действието на тези съставки – седация, когнитивни разстройства, 

тахикардия, постурална хипотензия, сухота в устата, атаксия, имуносупресивен ефект, 

психотропни ефекти.  

Възникването на страничните ефекти при употребата на канабиноидите е по-

слабо проучено. Физиологичните механизми, отговорни за възникването на тези ефекти, 

не са проучени както за агонистите, така и за антагонистите. Липсата на фармакологична 

селективност може да допринесе за възникването им, тъй като най-ранно разработените 

канабиноидни агонисти са били еднакво селективни и за двата рецептора - СВ1 и СВ2. 

Възможно е да бъдат избегнати повечето, ако не и всички нежелани ефекти чрез нов 

подход, базиран на последните открития. Те включват таргетиране на отделен 

канабиноиден рецепторен подтип, както и повлияване на освобождаването, обратното 

захващане и разграждането на ЕК. 

 Специално внимание представлява отношението на ЕКС към възникването на 

аналгезия. Канабиноидите притежават потенциална възможност да се използват като 

лекарства. Агонистите предизвикват антиноцицепция, посредством пътища в 

гръбначния мозък, измерена чрез tail-flick-теста, както и посредством супраспинални 

пътища, измерена чрез hot-plate-теста. Тези ефекти могат да бъдат блокирани от 

специфични СВ1-антагонисти (Martin and Lichtman, 1998; Manzanares et al., 1999). 

      Резултатите показват, че ЕК действат самостоятелно и/или съвместно с опиоиди 

при модулирането на болковия отговор (Welch and Stevens, 1992; Smith et al., 1994; Meng 

et al., 1998). Също така е доказано, че канабиноидните съставки са ефективни в модели 

на алодиния (болка, възникваща от обичайно неболезнени стимули) у плъхове (Martin et 

al., 1999). Има и доказателства, че канабиноидите са ефективни при терапията на 

мигренозното главоболие (Russo, 1998).  

      Други видове патологични болки, резистентни на всички засега известни схеми 

на лечение и  чието купиране представлява съществена здравна потребност, могат също 

така да бъдат третирани с канабиноиди (Mao et al., 2000). Периферните СВ2 могат да се 

свържат с болкова модулация на мястото на травмата чрез инхибиране на възпалителния 

отговор (Jaggar et al., 1998; Calignano et al., 1998).  

Следователно, съществуват множество възможности за болкова модулация от 

страна на канабиноидите, особено чрез новоизучените механизми. 
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2. Опиоиди и ендогенна опиоидна система 
 

 
 Ендогенната опиоидна система е модулатор на жизненоважните адаптационни 

процеси в човешкия организъм. Тя е ангажирана в поддържането на физиологичното 

равновесие между нервните и хуморални отговори, посредством опиоидни и 

антиопиоидни пептиди  (Akil et al., 1972, 1976, 1984; Cesselin, 1995). 

 Опиоидергичните неврони и опиоидните рецептори са широко разпространени в 

централната и периферна нервна система, което обуславя участието на опиоидната 

система в контрола на аналгезията, респираторната, кардиоваскуларната, невро-

ендокринната секреция, моторната активност, обучението и паметта, зависимостта и 

толерантността. Ефектите на опиоидните пептиди се осъществяват чрез опиоидни 

рецептори - μ, δ, κ, λ, σ, ε и др., които са разпространени както в централни структури, 

така и в периферията (Banks et al., 1985, 1993, 1997). 

 В ЦНС се синтезират и освобождават молекули, които могат да бъдат 

квалифицирани като антиопиоиди. Антиопиоидни свойства притежават различни 

пептиди – ноцицептин, невропептид FF, холецистокинин. Те не упражняват само 

антиопиоидно действие, но и оказват морфиномиметични ефекти, които се 

антагонизират от налоксон (Cesselin, 1995). 

 Характерно за антиопиоидното действие на пептидите е потискането на  

морфиновата аналгезия и някои форми на анелгезия, провокирана от стрес; понижаване 

на толерантността към леворфанол; провокиране синдрома на абстиненция при мишки 

със зависимост към морфина  (Kastin et al., 2002, 2003). 

 

 2.1. Ендогенни невропептиди от семейството на Tyr-MIF-1 
 
 Ендогенните невропептиди от семейството на Tyr-MIF-1 са: MIF-1, Tyr-MIF-1, 

Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1. Те се отнасят към ендогенните опиоидни пептиди. Открити 

са в ЦНС. Тяхното разпределение и специфичните им места за свързване съвпадат с 

разпределението на опиоидните рецептори. Посочените невропептиди могат да блокират 

опиоид-подобни ефекти при специфични тест-системи. 

 

 2.1.1.  MIF-1  
 
 Най-рано е установено инхибиращото му действие върху освобождаването на 

меланоцит-стимулиращия фактор (Scimonelli and Celis, 1982). Известен е и като PLG – на  
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базата на аминокиселинната му последователност (пролин, левцин, глицин). 

 

 Изолиране 
 

Изолиран е от говежди хипоталамус (Nair et al., 1971). Първоначално  от 

замразени върху сух лед хипоталамични фрагменти от умъртвено животно, съхранявани 

при минус 20˚С с последваща химическа екстракция и филтрация (Schally and Kastin, 

1966). Идентифициран е посредством тънкослойна хроматография; разграничаването на 

синтетичните от естествените вещества се осъществява чрез мас-спектрофрагментация 

(Nair et al., 1971). По-нови идентификационни техники откриват MIF-1 в мозъчна кора, 

от която е отстранена хипофизата, в eminentia mediana, хипоталамус, дори в organum 

circumventriculare (Kheterpal et al., непубликувани данни).  

 MIF-1 не се получава от Tyr-MIF-1 в кръвта, въпреки че двата пептида имат три 

еднакви аминокиселини. Основен продукт на разграждането на  Tyr-MIF-1 е Tyr-Pro, а не 

MIF-1 (Kastin et al., 1994). 

  

Метаболизъм 

 
          MIF-1 се разгражда напълно в серум на плъх за 1ч при 37˚С, докато в човешка 

плазма/серум липсва разграждане (Walter et al., 1975). 50% от наличното количество в 

серума на плъх се разгражда при 37˚С за 5мин, докато у човека същият ефект се 

получава след 5 дена (Kastin et al., 1994). Подобни резултати подсказват наличие на 

видово специфични пептидази за MIF-1. 

  

Разпределение  
 

Изследванията както in vitro, така и in vivo показват, че MIF-1 е значително по-

стабилен у човека, отколкото у плъх. След инжектиране у човек, 50%-но намаление се 

установява след 15 мин, а 70% от радиоизотопната субстанция в урината представлява 

интактно вещество (Redding et al., 1974). Девет минути след интравенозно въвеждане на 

MIF-1 в плъх 50% от веществото изчезва, а 1ч по-късно в урината не се открива интактна 

субстанция (Redding et al., 1973).  Високи концентрации се отчитат в епифизата и 

хипофизата (Dupont et al., 1975). В мозъчната кора, дорзалния хипокамп и хипоталамуса 

се откриват по-ниски, но равни помежду им количества.  
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 Рецепторно свързване 
 

Не са известни много опити за изолиране на селективни свързващи участъци с 

висок афинитет за MIF-1, за разлика от Tyr-MIF-1. Това е така поради невъзможността 

MIF-1 да бъде йодиран. Независимо от това е открит свързващ участък за MIF-1 в 

стриатума на плъх (Chiu et al., 1983). Други участъци с по-ниска плътност са открити в 

хипоталамуса и кората. Посредством маркирани лиганди е докзано, че MIF-1-

свързвашият участък има отношение към алостеричното модулиране на допаминовия 

рецептор (Fisher et al., 2006).  

 MIF-1 не свързва Tyr-MIF-1-свързващите участъци, както и опиоидните 

рецептори в мозъка на плъх (Luciano et al., 1981; Zadina et al., 1982; Zadina et Kastin, 

1986).  

 
 
 Кръвно-мозъчна бариера 
 
          MIF-1 се транспортира посредством специфична преносна система от кръвта към 

мозъка, но не и от мозъка към кръвта (Banks and Kastin, 1994). Системата е частично 

засищаща се. Само относително високи количества (над 10 мг/кг) причиняват 

инхибиране.  

 

 Антиопиоидни  ефекти 
 
           MIF-1 е първият пептид с доказани антиопиоидни ефекти. Той не свързва 

опиоидните рецептори (Luciano et al., 1981; Zadina et al., 1982; Zadina and Kastin, 1986).   

MIF-1 блокира аналгетичния ефект на морфина и енкефалина при tail-flick-теста 

(Kastin et al., 1979). За да се проявяат антиопиоидните му ефекти не е необходимо 

присъствието на хипофизата (Kastin et al., 1980). 

  Антиопиоидното действие на MIF-1 е доказано в опитни постановки с плъхове 

(Kastin et al., 1980; 1979; Yehuda et al., 1980; Galina and Kastin, 1985), мишки (Dickinson 

and Slater, 1980; Kastin et al., 1984, 1985; Teskey and Kavaliers, 1985; Kavaliers and Hirst, 

1986a, 1986b, 1986c),  охлюви (Kavaliers, 1987), риби (Ehrensing et al., 1982). Известни са 

експериментални постановки, включващи и хора (Ehrensing et al., 1984).  

 Използваните тестове включват tail-flick (Kastin et al., 1979, 1980), hot plate 

(Kavaliers and Innes, 1993), хипомотилитет (Yehuda et al., 1980), хипотермия (Yehuda et 

al., 1980). Наблюдавано е обръщане на ефекта както на екзогенните, така и на 

ендогенните опиоиди.   
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 Действието на MIF-1 наподобява това  на налоксона  по отношение протективния 

ефект при хеморагичен шок у плъхове (Krause et al., 1984). Също така той понижава 

стрес-индуцирания прием на храна (Pulvirenti and Kastin, 1988).  

В други случаи, ефектите на MIF-1 се различават от тези на налоксона -  във vas 

deferens (Kastin and Olson, 1979; Dickinson et Slater, 1980), по отношение понижението 

приема на храна при плъхове с лезия на вентромедиалния хипоталамус (Kastin and Olson, 

1979), по отношение ефектите на Leu-енкефалина върху сърдечно-съдовата система у 

куче (Sander et al., 1982), бензодиазепин-индуцираната локомоторна хиперактивност и 

приема на храна (Kastin et al., 1989), по отношение хиперфагията, индуцирана от пептид 

YY (Nair et al., 1971). Тези различия подсказват разлики в действието на MIF-1 и 

опиоидите по отношение на мускулния контрактилитет и храненето. 

 Наред с опиоидните и антиопиоидни ефекти, MIF-1 има и ефекти по отношение 

на болестта на Parkinson, някои дискинетични прояви, депресията, както и други общи 

ефекти – върху ученето, поведението, температурата. 

 

2.1.2.  Tyr-MIF-1  
 
Изолиране  
 
Изолиран е от париетална част на кората на нормален човешки мозък (Horvath et 

Kastin, 1990) и от говежди хипоталамус (Horvath et Kastin, 1989). Концентрациите на 

пептида са по-ниски, когато тъканите са взети от трупен материал при това доста време 

след настъпване на смъртта, което не е изключва действието на автолитични процеси.  

При изследването на свежи тъкани, например по време на аутопсия, 

концентрациите на Tyr-MIF-1 са около 500 пъти по-високи (Hackler et al., 1995). Подобно 

поведение е характерно предимно за ендогенни субстанции  с известен метаболизъм. 

 

Метаболизъм 
 
За разлика от MIF-1, Tyr-MIF-1 се разгражда в плазмата in vivo и in vitrо (Kastin et 

al., 1994). В резултат на това се образува предимно дипептидът Tyr-Pro, а не MIF-1, 

който се образува в мозъчните митохондрии (Kastin et al., 1995b).  
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Рецепторно свързване  
 
През 1982 г. в мозъчни синаптични плазмени мембрани е открит участък с висок 

афинитет и насищане, специфичен за Tyr-MIF-1 (Zadina et al., 1982), за който MIF-1 не се 

конкурира.  

Най-високи концентрации на Tyr-MIF-1 са отчетени в кората, стриатума и 

амигдалата, а ниски – в моста и медулата, макар че и те са няколко пъти по-високи от 

откритите в периферната нервна система. 

Свързването на Tyr-MIF-1 към синаптичната мембрана на мозъчни клетки се 

предотвратява от някои ендогенни опиоиди (напр. хеморфин, морфицептин, 

цитохрофин), но не и от лиганди на мю- (μ), делта- (δ), капа- (κ) и сигма- (σ) 

рецепторите, както и на ГАМК/бензодиазепиновите рецептори (Zadina and Kastin, 1985; 

Zadina et al., 1990a; 1990b).  

Освен към собствен свързващ участък в мозъка, Tyr-MIF-1 се свързва по-слабо,  

но относително селективно, към μ-опиoидните рецептори, като афинитетът е 400-700 

пъти по-висок към тях в сравнение с κ-рецепторите (Zadina et al., 1994). Въвеждането на 

морфин в 5 поредни дни редуцира свързването както на йодирания, така и на титрирания 

Tyr-MIF-1 към неговия свързващ участък, а μ- и δ-опиоидните рецептори увеличават 

броя си (Zadina et al., 1989). 

 

Разпределение  
 
Най-висока Tyr-MIF-1-активност в мозъка е открита радиоимунографски в 

епифизата и хипоталамуса (Kastin et al., 1981). Таламусът и стриатумът показват 

значително по-висока радиоимуноактивност в сравнение с останалите мозъчни 

структури, следвани от хипокампа, малкия мозък, кората и средния мозък. Мозъчната 

концентрация се покачва до 10 дена след отстраняване на епифизата, като може да се 

наблюдава денонощен цикъл с максимални концентрации през нощта и минимални  през 

деня. 

Имунореактивната Tyr-MIF-1-активност в кръвта се понижава след 

епифизектомия, но се покачва след хипофизектомия, адреналектомия и/или 

овариектомия (Kastin and Dickson, 1987; Kastin et al., 1992, 1993).  

Имунореактивната плазмена Tyr-MIF-1-активност е по-висока у спонтанно 

хипертензивни плъхове в сравнение с Wistar-Kyoto-контролите (Kastin et al., 1986). 

Денонощните плазмени концентрации са обратно-пропорционални на мозъчните и са 

най-високи в 4 ч. сутринта. Отстраняването на ganglion cervicale superior не променя 
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плазмената концентрация на имунореактивната Tyr-MIF-1-активност. Ефектът на 

хипофизектомията остава значителен до 1 седмица след интервенцията, като 

допълнително се засилва на 3-та, 6-та и 12-та седмица. Ефектът е обратим при хронично 

приложение на кортикостерон в продължение на 20 дена, но не и от тироксин и/или 

естроген или прогестерон  (Kastin et al., 1995a ). 

В хода на онтогенезата плазмена Tyr-MIF-1-подобна-активност у плъхове може да 

бъде отчетена имунологично най-рано на 5-ия ден, като се покачва и на 15-ия ден достига 

нивата при възрастните индивиди (Kastin et al., 1992). 

Имунореактивна Tyr-MIF-1-активност не е отчетена в женско мляко (Graf et al., 

1984), макар че в него са открити ендогенни опиоиди (Renlund et al., 1993; Zanardo et al., 

2001).  

  

Кръвно-мозъчна бариера  
 
Липоразтворимостта на пептидите се счита за най-значим индикатор за 

физикохимичните им свойства с оглед преминаване на кръвно-мозъчната бариера (Banks 

and Kastin, 1985). Като цяло зависимостта между липоразтворимостта на пептидите и 

преминаването им през КМБ е линейна с изключение на тези с N-терминален тирозин, 

какъвто е случаят с Tyr-MIF-1. Оказва се, че това се дължи не на слабото проникване, а 

на наличието на система за бързото му  извличане. 

За Tyr-MIF-1 е открита насищаща се система за транспорт от мозъка към кръвта 

(Banks and Kastin, 1984; 1994; Banks et al., 1987; 1990). Системата е специфична за Tyr-

MIF-1 и Met-енкефалина (който също притежава N-терминален Tyr). Инхибира се само 

от споменатите пептиди, но не и от техните фрагменти (Banks et al., 1986) или техни 

изомери, напр. D-Tyr-MIF-1-стереоизомер (Banks et al., 1990).  

По-късно са проведени експерименти с известни хормони и никоя от общо 21 

субстанции не инхибира мозъчно-кръвната система за транспорт на Tyr-MIF-1 (Banks 

and Kastin, 1988). 

                        Изненадващо е, че въпреки високата специфичност на сиситемата за транспорт на 

Tyr-MIF-1, тя свързва също и Met-енкефалина (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met). Очевидно е 

структурното различие, въпреки съществуващите функционални сходства (опиоидно 

модулиране). Освен това тази обща транспортна система не представлява рецептор за 

никой от малките пептиди (Maresh et al., 1999).  

Последни открития посочват участието на Р-гликопротеина в транспорта на 

ендорфините от мозъка към периферията (King et al., 2001), но  също така е доказано, че 
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липсата на Р-гликопротеин не се отразява на транспорта на Tyr-MIF-1 и Met-енкефалин, 

което подчертава специфичността на системата (Kastin et al., 2002). 

 Третирани с морфин по време на пре- или постнаталния период опитни животни 

показват повишена активност на Tyr-MIF-1-извеждащата система (Harrison et al., 1993; 

Banks et al., 1996). Може да се предположи, че извеждащият транспортер повишава 

експресията си при перинатална експозиция, но биохимичната природа на транспортната 

система все още не е разкрита.  

Tyr-MIF-1 преминава КМБ откъм кръвта, като системата няма насищане нито от 

Tyr-MIF-1 самостоятелно, нито от Met-енкефалин (Banks and Kastin, 1994). Навлизането 

наподобява по-скоро пасивна дифузия, основана на физико-химичните свойства на 

веществото. 

 

Антиопиоидни ефекти  
 

Подобно на MIF-1, Tyr-MIF-1 притежава опиоидни и антиопиоидни ефекти. 

Антиопиоидната активност на Tyr-MIF-1 е доказана чрез множество опити у плъхове 

(Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004b), мишки (Kastin et al., 1984, 1985; Kavaliers 

and Hirst, 1986; Galina and Kastin, 1987; Galina and Kastin, 1988;  Wiebe and Kavaliers, 

1988; Fukanaga et al., 1999), морски свинчета (Kavaliers and Innes, 1992, 1993), охлюви 

(Kavaliers, 1987) и други (Lipa et al., 1989).  

В посочените опитни постановки антиопиоидната активност на Tyr-MIF-1 се 

изразява в обръщане ефекта на екзогенните опиоиди, отчетено посредством тестовете 

tail-flick (Kastin et al., 1984, 1985), tail-pinch (Fukanaga et al., 1999), hot-plate (Kavaliers and 

Innes, 1992;  Kavaliers and Innes, 1993) и проследяване на активността на невроните на 

locus coeruleus (Yang and Chiu, 1997).  

Tyr-MIF-1 обръща ефектите на ендогенните опиоиди, индуцирани чрез 

принудително плуване в топла (но не в студена) вода (Kavaliers, 1987; Galina and Kastin, 

1987; 1988; Fukanaga et al., 1999), поставяне в непозната обстановка (Galina and Kastin, 

1987; 1988), имобилизация (Kavaliers and Innes, 1992; Bocheva and Dzambazova-

Maximova, 2004a, 2004b), психологичен стрес (Fukanaga et al., 1999), електрически шок 

(Galina and Kastin, 1987, 1988; Fukanaga et al., 1999), агресия и загуба (Kavaliers and Hirst, 

1986) и други (Kastin et al., 1985; Lipa et al., 1989).  

В някои от споменатите опити с обръщане на ендогенната аналгезия 

антиопиоидният ефект на Tyr-MIF-1 се наблюдава след лек до умерен стрес, но не и след 
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по-интензивен стрес, като кривата на зависимостта доза/отговор има вид на обърнато U, 

подобно на наблюдаваната при MIF-1 (Galina and Kastin, 1988). 

 Tyr-MIF-1 усилва абстинентния синдром, наблюдаван при морфин-зависими 

плъхове (Malin et al., 1993). Приложението му блокира хипералгезията, индуцирана от β-

ендорфина и морфицептина (Zadina et al., 1987), което свидетелства за антиопиoидни 

ефекти.  

От друга страна, Tyr-MIF-1 засилва покачването на телесното тегло, индуцирано 

от многократни стресови стимули (D’Amore and Loizzo, 1999), което представлява 

опиоиден ефект. Изглежда, че способността на Tyr-MIF-1 да предизвиква опиоидни или 

антиопиоидни ефекти зависи, поне отчасти от наличните опиоидни рецептори (Zadina et 

al., 1992). 

 

 Опиоидни ефекти  
 

При морски свинчета, неполучавали опиоиди, Tyr-MIF-1 се отнася като опиоиден 

агонист и понижава електрически предизвиканите контракции на тънко черво (Zadina et 

al., 1992). Способността му да свързва опиоидните рецептори съответства на силата на 

ефекта, като е налице селективен афинитет предимно към μ- и по-слабо към δ- и κ- 

рецепторите.  

При понижаване на количеството на опиоидните рецептори Tyr-MIF-1 действа 

като антагонист на инхибиращите ефекти на опиатите т.е. проявява антиопиоидни 

ефекти. 

Подобно двойнствено действие е обяснимо, ако приемем Tyr-MIF-1 за частичен 

агонист на μ-рецепторите с относително ниска вътрешна активност и афинитет (сравнен 

напр. с ендоморфините).  

Tyr-MIF-1 подобно на други опиоиди, инхибира спонтанната активност на 

невроните на locus coeruleus у плъхове (Yang and Chiu, 1997).    

 

  
2.1.3.  Tyr-W-MIF-1  

 
 Изолиране 
 
           Първоначално Tyr-W-MIF-1 е изолиран от фронтална кора на човешки мозък 

(Erchegyi et al., 1992). Изборът на кора се основава на изследвания, показващи, че в ЦНС 

ефектите на MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, както и концентрацията на местата за свързване на 

Tyr-W-MIF-1 са най-високи в кората (Zadina et al., 1982). Изследователите са 
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предполагали, че тези пептиди могат да имат терапевтично приложение. Година по-

късно е бил изолиран и от говежди хипоталамус (Hackler et al., 1993) . 

 

 Метаболизъм 
 

Tyr-W-MIF-1 се разгражда повече в митохондриите на мозъчната кора, отколкото 

в митохондриите на всички останали части на мозъка на плъх (Kastin et al., 1998). 

Подобни регионални разлики в метаболизма на Tyr-W-MIF-1 не се наблюдават при 

плазмените мембрани на синаптозомите. Изследвания показват, че разграждането на 

Tyr-W-MIF-1 в мишки е по-слабо, отколкото у плъхове (Kastin et al., 1998).  

 

 Рецепторно свързване 
 

Места за Tyr-MIF-1: Tyr-W-MIF-1 се свързва с местата за Tyr-MIF-1, но не и с 

тези за Tyr-K-MIF-1. Опиоидите не се свързват към тези участъци (Zadina et al., 1990b). 

 Опиоидни участъци:  По отношение на μ-опиоидния рецептор  Tyr-W-MIF-1 е по-

мощен в сравнение с Tyr-MIF-1. 

 Tyr-W-MIF-1 e 200 пъти по-селективен по отношение на μ-  в сравнение с κ- и δ- 

опиоидните рецептори (Zadina et al., 1994). Свързващата му активност е по-ниска в 

сравнение с тази на класическите опиати. Tyr-W-MIF-1 се свързва  както с μ1-, така и с 

μ2- подклас опиоидни рецептори (Zadina et al., 1996).  

 

 Антиопиоидни ефекти  
 

Обратна регулация на опиоидния рецептор: Tyr-W-MIF-1 понижава в дозо-

зависима степен индуцираната от морфина обратна регулация на μ- и δ- рецепторите в 

човешки невробластомни клетки (Harrison et al., 1998). Пептидът не променя 

рецепторния брой, така че вероятно се отнася като парциален агонист. Притежава по-

ниска ефективност от морфина по отношение на μ-рецептора, като може да предотврати 

активността на морфина като агонист, без сам да притежава опиоидна активност. При 

по-високи дози обаче може да се съревновава с морфина и да прояви собствена опиоидна 

активност.  

 Опиоиден антагонизъм: Tyr-W-MIF-1 антагонизира морфиновата аналгезия 

(Gergen et al., 1996). Антагонизмът представлява дозо-зависимо антагонизиране на 

медиираната от супраспиналните  μ1-опиоидни рецептори аналгезия, което подсказва, че 
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тетрапептидът свързва μ1–опиоидните рецептори, но не притежава достатъчно 

ефективност да индуцира аналгетичен отговор. 

 В тънко черво на морско свинче Tyr-W-MIF-1 се отнася като опиоиден антагонист 

(Erchegyi et al., 1992, 1993). В тези опити се прилага морфин 3 дена преди пептида. 

Получават се толеранс и зависимост, като се понижава опиоидният резерв. По този 

начин антиопиоидните ефекти на Tyr-W-MIF-1 се доказват по-лесно, както и за Tyr-MIF-

1 (Zadina et al., 1992). В друг опит Tyr-W-MIF-1  инхибира действието на ниски, но не на 

високи концентрации  μ-селективни опиоиди в невроните на locus coeruleus (Yang and 

Chiu, 1997).  

 Индуцираната от имобилизационен стрес антиноцицепция също се понижава от 

Tyr-W-MIF-1, измерено чрез paw-pressure-теста (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 

2004b). Антиопиоидният ефект е по-силен, когато тетрапептидът се инжектира след 

излагане на стрес. Tyr-W-MIF-1 също така понижава морфиновия аналгетичен ефект при 

тестовете  tail-flick и  paw-pressure (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004a). 

 

 Опиоидни ефекти  
 

Tyr-W-MIF-1 индуцира налоксон-обратима аналгезия след интрацеребро-

вентрикуларно или интратекално въвеждане (Zadina et al., 1993; Gergen et al., 1996). 

Предполага се, че ефектът е медииран предимно посредством μ2-механизъм, докато 

антиопиоидните ефекти са μ1-медиирани (Fisher et al., 2006). Получение резултати са 

донякъде неочаквани, тъй като след интрацеребровентрикулното въвеждане на Tyr-W-

MIF-1 супраспиналната аналгезия е предимно μ1–медиирана, докато спиналната 

аналгезия след интратекално въвеждане е μ2-медиирана.  

 Подобно на Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 също притежава опиоидни ефекти в тънко 

черво на морско свинче (Erchegyi et al., 1993). Тетрапепетидът инхибира електрически – 

индуцираните контракции, които са налоксон-обратими. При записи от неврони на locus-

coeruleus Tyr-W-MIF-1 инхибира спонтанното им активиране, като предизивиква 

хиперполяризация  на мембранния потенциал, което представлява опиоидно действие 

(Yang and Chiu, 1997).  

 

Кръвно-мозъчна бариера  
 

Tyr-W-MIF-1 се изнася от мозъка подобно на Tyr-MIF-1 (Banks et al., 1993). Всеки 

от двата пептида се конкурира за транспорта с другия, но ефектът на Tyr-MIF-1 върху 
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транспорта на Tyr-W-MIF-1 е по-силен от обратния вариант. Така Tyr-W-MIF-1 споделя 

същата система за излъчване от мозъка, както Tyr-MIF-1, но в по-слаба степен.  

 

 2.1.4.  Tyr-K-MIF-1  
 
 Изолиране 
 

Изолиран е от фронтална кора на човешки мозък (Hackler et al., 1994). 

 

 Рецепторно свързване 
  

Места за свързване на Tyr-MIF-1: Подобно на Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, Tyr-K-

MIF-1 свързва участъците за Tyr-MIF-1, където традиционните опиати са неактивни 

(Hackler et al., 1994). 

 Места за свързване на Tyr-K-MIF-1: Tyr-K-MIF-1 притежава свое уникално 

свързващо място (Hackler et al., 1994), в което налоксонът, DAMGO, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-

MIF-1 са без ефект. 

 Места за свързване на опиоиди: За разлика от Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1, както и 

други, съдържащи Tyr-Pro- пептиди (хеморфин, цитохрофин, морфицептин и др.) (Zadina 

et al., 1990b), Tyr-K-MIF-1 не свързва опиоидните рецептори в дози до 300 μМ (Hackler et 

al., 1994). 

  

 Антиопиоидни ефекти  
 

Tyr-K-MIF-1, подобно на други членове на семейството на Tyr-MIF-1, понижава 

аналгетичния ефект на морфина при интраперитонеално инжектиране 20 минути по-

късно в доза от 1 мг/кг (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004a).  

Tyr-K-MIF-1 има антиопиоидно действие върху индуцираната от 

имобилизационен стрес антиноцицепция при инжектиране един час след стреса (Bocheva 

and Dzambazova-Maximova, 2004a, 2004b). 

 

 Опиоидни ефекти 
 

При интраперитонеално въвеждане по време на или един час преди 

имобилизационен стрес Tyr-K-MIF-1 засилва аналгезията (Bocheva and Dzambazova-

Maximova, 2004a, 2004b). Инжектиран самостоятелно, Tyr-K-MIF-1 индуцира дозо-



 41 

зависима краткотрайна аналгезия, която се премахва от налоксон (Zamfirova et al., 2007). 

Това предполага участие на хистаминергичната система. 

Тъй като Tyr-K-MIF-1 е неактивен в тънко черво на морско свинче и не се свързва 

с опиоидните рецептори се предполага, че тетрапептидът повишава болковия праг чрез 

индиректно активиране на опиоидната система, което води до освобождаване на 

хистамин и стимулиране на постсинаптичните хистаминергични рецептори (Hackler et 

al., 1994; Zamfirova et al., 2007). 

 

 

3. Стрес-индуцирана аналгезия 
 
            3.1. Същност 

 
 Стрес-индуцираната аналгезия (СИА) представлява вродена супресия на болковия 

отговор у бозайниците, която се проявява по време или след излагане на стресогенни или 

страхови стимули. Експерименталните постановки, проведени в тази насока, 

способстваха за изясняване на основните механизми на ноцицепцията и възможния 

терапевтичен потенциал на откритието.  

 
 
      3.2. Еволюционно развитие и генетична основа на cтрес-индуцираната аналгезия 
 

            В исторически план болката се приема като еволюционно изработен защитен 

отговор спрямо неприятни или болезнени стимули. „Отрицателното” поведение (страх, 

напрегнатост, паника) или поведението за избягване на болката могат да се разглеждат 

като част от системата на организма срещу болкови въздействия (Bolles and Fanselow, 

1980).  

 СИА може да се разглежда като част от синдрома fight or flight. Издържането на 

болка не би било полезно с оглед оцеляването на организма, след като е налице реална 

опасност от неговото увреждане и загиване. След преминаване на опасността 

повишената болкова перцепция се приема като благоприятна за оцеляването, тъй като 

нормалното поведение в случая би било нещадящо и може допълнително да навреди на 

индивида. 

 Отгледани са специални линии мишки с висока, респ. ниска, чувствителност на 

СИА. Открити са и фенотипни разлики, които се кодират от сравнително ограничен брой 

генетични локуси (Panocka et al., 1986; Panocka et al., 1991; Marek et al., 1993; Sadowski 

and Panocka, 1993; Mogil et al., 1995b, 1996a; Lutfy et al., 1996; Konarzewski et al., 1997; 
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Kest et al., 1999; Sadowski and Konarzewski, 1999; Blaszczyk et al., 2000; Lapo et al., 2003c; 

Sacharczuk et al., 2003, 2008).  

Животните с висока чувствителност към СИА (ВЧ) показват и по-висока 

чувствителност към морфина и антагонистите на опиоидните рецептори, което показва 

по-голямо участие на ендогенната опиоидна система в сравнение с мишките с ниска 

чувствителност към СИА (НЧ) (Panocka et al., 1986, 1991; Marek et al., 1993; Sadowski et 

Panocka, 1993; Kest et al, 1999). Освен това  ВЧ реагират по-силно при рязко подаване на 

силен звуков сигнал, проявяват по-висока податливост на мутагени след облъчване с 

гама-лъчи, по-чувствителни са към хипотермия; тяхната  консумация на кислород при 

плуване в студена вода е по-ниска и др. (Mogil et al., 1996a; Konarzewski et al., 1997; 

Sadowski and Konarzewski, 1999; Blaszczyk et al., 2000; Lapo et al., 2003a, 2003b, 2003c; 

Sacharczuk et al., 2003, 2008). Потърсени са генетичните причини за подобни разлики.  

 След кръстосване на ВЧ-мишки с такива с висока чувствителност към морфин, 

при разпада се получава „обръщане” на ВЧ, както и свръх-ВЧ-мишки. При кръстосване 

на НЧ-мишки с такива, проявяващи ниска чувствителност към морфин, се получава 

„обръщане” на НЧ, както и свръх-НЧ-мишки. Данните подсказват, че морфиновата 

чувствителност и чувствителността към СИА се кодират от различни участъци (Mogil et 

al., 1995a).  

 Доказано е, че НЧ-мишки обикновено притежават по-високи мозъчни нива на 

иРНК, кодираща μ- и δ-опиоидни рецептори, в сравнение с ВЧ-мишки (Kest eal., 1999). 

Въпреки множеството фенотипни различия между ВЧ- и НЧ-мишки, само един или  два 

участъка обуславят чувствителността към СИА, като различията се проявяват след едно 

поколение (Mogil et al., 1995b).  

     За пълното изчезване на СИА са необходими, от друга страна, над 21 поколения 

селективно отглеждане на животните (Mogil et al., 1996b). Следователно, генетичната 

основа на фенотипната изявя на стрес-индуцираната аналгетична чувствителност не е 

добре запазена, но фундаменталната генетична основа за проявата на СИА е добре 

запазена в генома на поколенията. 

 

      3.3. Модели на стрес-индуцирана аналгезия   
 

 Моделите за изучаване на СИА правят възможно разбирането на сложните 

физиологични механизми на болката, стреса и страха, като едновременно предлагат нови 

терапевтични цели за нарушенията, свързани с посочените явления. 
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 За развитието на СИА са необходими два стимула – болков и стрес-стимул, който 

се развива по безусловно-рефлекторен механизъм или по условно-рефлекторен. В 

зависимост от  този механизъм СИА се разделя на безусловно- и условно-рефлекторна. 

 

      3.3.1. Безусловно-рефлекторна  СИА 
 

 Безусловно-рефлекторната СИА изучава поведението, което се явява вследствие 

на съществуващи безусловни рефлекси: плуване при поставяне на животното в топла 

или студена вода, поведението при имобилизация, при излагане на контакт с хищници, 

при „социален” конфликт, при излагане на травма, радиация, силен шум, при поставяне в 

нова непозната обстановка и др. Тези безусловни рефлекси индуцират аналгезия преди 

или по време на болковата стимулация, която може да включва: електрическо или 

фармакологично въздействие, радиация, топлина, ухапване от животно и др. 

 

      3.3.2. Условно-рефлекторна  СИА 
 

 Условно-рефлекторната СИА  може да се разглежда в контекста на инстинкта  за 

оцеляване.  Изразява се чрез супресия на болката при повторно поставяне на животното 

в условия, при които то вече е изпитвало болка, т.е. експериментално е създаден  

условен рефлекс. Опитните постановки включват многократно излагане на болкови 

стимули (ухапване, footshock, подаване на силна светлина, контакт с паяци на животни с 

развита арахнофобия и др.). Опитите показват завидна способност на животните за 

„социално” обучение (Harris and Westbrook, 1995; Finn et al., 2004).  

 

3.4. Зависимост на СИА от физиологични фактори (пол, възраст) и от модела на    

изследване. 

 
3.4.1. Зависимост от физиологични фактори 
 

 Доказани са  полово-свързани различия в експресията на СИА. При мъжките 

индивиди се наблюдава по-силно изявена СИА в сравнение с женските индивиди на 

същия вид (Romero and Bodnar, 1986; Bodnar et al., 2002). При кастрирани мъжки 

индивиди се наблюдават характерните за женските индивиди на вида нива на аналгезия, 

което показва ролята на половите хормони в опосредстването на половите различия 

(Romero et al., 1987). Същите опити подсказват и че ролята на опиоидната сиситема в 

медиацията на СИА е полово-специфична (Romero et al., 1988).  Освен това СИА при 

женските индивиди е зависима както от естрогеновия цикъл, така и от модела на СИА. 
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По време  на естрогеновата фаза се наблюдава значително намаление на опиоидната 

компонента на СИА, но незначително понижение на неопиоидната компонента в 

сравнение с останалите фази на цикъла (Ryan and Maier, 1988).  Същите автори доказват 

и че СИА при женските индивиди зависи от изявата на яйчниковите хормони, защото 

при овариектомирани животни се наблюдава редукция на опиоид-зависимата СИА, като 

приемът на естрогени премахва този ефект.  

Следователно, и при мъжките, и при женските индивиди могат да се наблюдават 

различия в изявата на СИА в зависимост от нивата на половите хормони. Това е 

наложило в практиката употреба предимно на индивиди от мъжки пол с оглед 

стандартизация при рутинните изследвания на СИА. 

 Изявата на СИА се повлиява и от възрастта, както и от предишния опит на 

индивида. Съществуват данни за развитие на аналгезия вследствие потапяне във вода на 

плъхове на възраст до 3 дена и значимото й повишаване до 17-ия ден (Stolberg and Frenk, 

1995). Предполага се, че повишението се дължи на развитие на десцендентно 

инхибиране на болката. Толерантност към СИА се развива по-лесно у по-млади 

индивиди (до 4-месечна възраст), отколкото след 15-16ия месец (Girardot and Holloway, 

1985).  

 По отношение зависимостта на СИА от опиоидната система, съществуват 

противоречиви данни. Според някои автори възрастовите различия не са опиоид-

медиирани (Onodera et al., 2001), според други – не-опиоид-медиираната СИА, която се 

потенцира след адреналектомия, не е възрастово-специфична (Hamm et al., 1986; Hamm 

and Knisely, 1987). Проведени са и опити с доброволци, при които се наблюдава 

намаляване на СИА с възрастта (Washington et al., 2000). 

 

     3.4.2.  Зависимост на СИА от модела на изследване 
 

 Проведените опити показват, че не всички болкови стимули се обработват в 

централната и периферната нервна система по еднакъв начин; не всички  застрашаващи 

индивида ситуации могат да индуцират аналгетичен отговор, а някои дори опосредстват 

хипералгезията. Резултатите се различават в зависимост от опитните постановки – остра 

болка или хронична болкова стимулация (Craig, 2006).  

Оказва се, че животните с хронична болкова стимулация имат по-остра реакция 

при поставяне в стресова ситуация (Rivat et al., 2007). При деца, които са под постоянен 

стрес в резултат на чести пристъпи на абдоминална болка, СИА е по-слабо проявена 

(Dufton et al., 2007).  
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 Трудностите при изучаване на СИА се свързват с разлики между отделните 

опитни постановки, както и с възможни въздействия на допълнителни фактори, като 

напр. промени в микроциркулацията при опити с температурни въздействия (Eide and 

Tjølsen, 1988; Garcia et al., 2001; Blessing, 2003; Vianna and Carrive, 2005; Benoist et al., 

2008). 

 Както вече бе показано СИА не възниква в резултат на всякакви застрашаващи  

стимули – някои дори повишават ноцицепцията. Допълнително значение има фактът 

дали болката се очаква или болковият стимул е внезапен (Ploghaus et al., 1999, 2001). 

Счита се, че очакването на болка, без да се знае кога точно ще се прояви,  води до поява 

на напрежение, което води до възприемане на дразнителите като болезнени; обратно, 

страхът от очаквано конкретно болезнено въздействие води до възникване на СИА 

(Rhudy and Meagher, 2000, 2001; Meagher et al., 2001).  

 Сложността при изследване на СИА при човека се дължи отчасти на способността 

за трениране на сензорната перцепция. Мотивацията и способността за самообучение за 

потискане на болката се различава между отделните индивиди. Някои хора изпитват 

гордост от способността им да понасят болка.  

 Вариацията в болковата перцепция между индивидите би могла да заблуди 

изследователите, изучаващи СИА при хората. Освен това, човекът може да предвиди 

болковия стимул и това да се отрази върху субективното усещане за болезненост. Наред 

с това съществуват и етични пречки при експериментите с хора. Участниците в подобни 

опити са наясно за естеството на опита и вида усещане, за разлика от опитите с животни. 

Следователно тук се намесват физиологични и генетични различия, като страхът от 

болката се различава между отделните индивиди (Mogil et al., 1996b; Calder et al., 2001; 

Tracey et al., 2002). 

 Индивидуални разлики съществуват, в известна степен, при всички видове, които 

проявяват СИА. Това налага по-широк брой опитни единици в отделните групи. Наред с 

това е необходимо стресът, сам по себе си,  да не причинява болка. 

 

      3.5. Дифузен инхибиторен контрол на болката (ДИКБ) 
 

 Дифузният инхибиторен контрол на болката (ДИКБ) предполага силна инхибиция 

на невроните в задния рог на гръбначния стълб, когато се прилага болезнен стимул в 

която и да е част на тялото (Dickenson et al., 1981). Проявява се с понижение на 

усещането за болка след приложена болкова стимулация в определена част на тялото по 

време или след приложена друга болкова стимулация в друга част на тялото. 



 46 

Следователно  ДИКБ споделя концептуални сходства със СИА и някои модели на СИА 

включват излагане на болкови стимули, последвано от изследване на отговора към 

допълнителни болкови стимули. Подобно на СИА, ДИКБ е доказан при плъхове 

(Dickenson et al., 1981), както и при хора (Chen et al., 1985; Talbot et al., 1989; Le Bars et 

al., 1992). 

  Макар да съществуват припокриващи се механизми, медииращи ДИКБ и СИА, 

тези два феномена се различават на невроанатомично ниво. ДИКБ се медиира първично 

на гръбначно-мозъчно ниво (Dickenson and Le Bars, 1987). Повечето проведени опити не 

доказват участие на мозъчни участъци, които имат ключова роля при СИА: PAG 

(Bouhassira et al., 1992b), ростралната вентромедиална медула (Bouhassira et al., 1993), 

locus coeruleus (Bouhassira et al., 1992a). За разлика от това е доказано участие на 

каудалната медула в съседство с гръбначния мозък (Bouhassira et al., 1995), лезии на 

която значително понижават ДИКБ (Bouhassira et al., 1992a).  

Подобно на СИА съществуват доказателства за ролята на опиоидната система (Le 

Bars et al., 1987; Bouhassira et al., 1995; Willer et al., 1990) в ДИКБ.  

Следователно, въпреки че тези две форми на ендогенна аналгезия са невро-

анатомично разграничими, възможно е, в известна степен, конвергиране на ниво 

невротрансмитери/невропептиди. 

 „Теорията за специфичността”, предложена от Рене Декар през XVII в., 

постановява, че интензитетът на болката и тъканното разрушение са пряко свързани. 

Тази теория е била приемана в продължение на много години, макар че болката може да 

се модулира от множество фактори, в т. ч. опита и емоционалното състояние. 

Възникването на т. нар „фантомна болка” след ампутация на крайник подкрепя 

становището.  

  Предложената от Melzack и Wall през 1962 г. теория за „gate-control”-а на болката 

приема, че последната се контролира в резултат взаимодействието между множество 

неврони на ниво гръбначен мозък, а не чрез директно активиране на болковите 

рецептори.  Тази теория преполага, че Аβ-влакната, които не са свързани с болковата 

перцепция, образуват синапси заедно с Аδ- и С-влакната (Melzack and Wall, 1965). По 

време на предаване на импулси по Аβ-влакната пътят за предаване на болката се 

прекратява – „вратата е затворена” за ноцицептивните сигнали. Обратното също е вярно 

– по време на силно активиране на ноцицептивните влакна се инхибира трансмисията на 

не-болковите сигнали – „вратата е отворена” за болковата перцепция. Тази теория 

представлява значим напредък в разбирането  на болковата регулация. Но едва след 
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интегрирането й със знанията за десцендентните пътища за ноцицептивна регулация 

започна да се мисли сериозно за супраспинална модулация на болката (Mayer et al., 1971; 

Mayer and Price, 1976; Lopez et al., 1991).  

 Супраспиналната регулация на болката може да включва както усилване на 

ноцицепцията, известно като „десцендентно улеснение” (Willer et al., 1979), така и 

намаляване на ноцицепцията, известно като „десцендентно инхибиране” (Mayer et al., 

1971). Интерес представлява фактът, че в някои случаи анатомичните субстрати и 

области, участващи в улесняването, са идентични с тези на инхибирането на 

ноцицепцията. Различията в механизмите на това двупосочно повлияване се дължат 

основно на рецепторни подтипове, отключващи различни вътреклетъчни механизми 

(Millan, 2002). Така пътищата на ниво гръбначен мозък, описани в теорията за „вратата 

на контрола”, и супраспиналните десцендентни инхибиторни пътища за болка имат 

съвместно участие в медиацията на СИА (Madden et al., 1977; Watkins and Mayer, 1982; 

Grau, 1987; Grau et al., 1990; Meagher et al., 1990; Meagher et al., 1993; Rhudy et al., 2004). 

 Първичните аферентни неврони в или около епидермиса отчитат болкови 

стимули, които по своя характер могат да бъдат химични, температурни или механични. 

След това ноцицептивната информация се проектира и предава към задните рога на 

гръбначния мозък. Следва нейното предаване към главномозъчната кора – директно или 

индиректно, посредством мозъчния ствол, средния мозък, таламуса, като в тези случаи 

участват  т. нар. асцендентни болкови пътища (Millan, 1999). Десцендентните болкови 

пътища започват от мозъчната кора или от хипоталамуса и завършват на ниво гръбначен 

мозък (Millan, 2002). Освен това коровите мозъчни неврони  предават също така 

ноцицептивна информация към амигдалата, хипоталамуса или директно към PAG.  

   

   
      3.6. Участие на специфични мозъчни структури в СИА 
 

 Съществуват доказателства за участието в СИА на специфични мозъчни области. 

Тези доказателства са получени посредством експерименти, използвали образна и 

сетивна стимулация, предизвикване на лезии, приложение на неспецифични блокери на 

синапсите за изясняване на ролята на отделните мозъчни участъци.  

 
      3.6.1. Мозъчна кора 
 

 Невроните в първичната соматосетивна мозъчна кора реализират дискриминация 

между отделните ноцицептивни сигнали (Libet, 1982). Невроните в медиалния 
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префронтален кортекс определят интензитета на стимула (Zhang et al., 2004). 

Префронталната кора участва също така в запазването или изключването на спомени, 

свързани със страхови преживявания във връзка с преживяна болка (Hugues et al., 2004). 

Стимулиране на някои участъци, напр. цингулума, понижава поведението, свързано с 

болка (Fuchs et al., 1996). Подобен ефект се наблюдава след стимулация на медиалния 

префронтален кортекс, но не и след стимулация на окципиталната и малкомозъчната 

кора (Hardy, 1985). Стимулиране на окципиталната кора води до умерено повишаване на 

болковия праг в някои опитни постановки (Oleson et al., 1980). Следователно директното 

активиране на кортикалните мозъчни области модулира понижението на ноцицепцията, 

подобно на наблюдаваното при СИА. 

 Лезии на фронталната кора премахват СИА след краткотрайни, но не след 

продължителни болкови стимули (Meagher et al., 1989). Билатерални лезии на 

вентролатералната орбитална кора занижават инхибицията на болката от високочестотна 

електроакупунктура при опити с плъхове (Lu et al., 1996). Горепосочените промени не се 

наблюдават при нискочестотна акупунктура. Както ниско-, така и високочестотната 

акупунктура повишават прага за топлинни болкови въздействия (Zhang et al., 2003a). 

Открива се положителна корелация между аналгетичния ефект и активността на 

ипсилатералната кора на цингулума. При прилагане на болков стимул чрез ниска 

температура и последваща електроакупунктура е наблюдавана повишена активация 

билатерално на вторичната соматосензорна област, медиалната префронтална кора и    

32-ро поле по Бродман, наред с понижена активация на първичната соматосензорна кора, 

7-мо и 24-то поле по Бродман (Zhang et al., 2003b). При опити с доброволци са били 

използвани зрителни сигнали за отвличане на вниманието, при което е отчетено 

понижение на болковия интензитет и усета за „неприятно” след прилагане на висока 

температура като болков стимул (Valet et al., 2004). Ефектът корелира с повишаването на 

активацията на орбитофронталната кора на цингулума при обекти, при които 

вниманието не е било отвличано. Следователно орбитофронталната кора улеснява 

аналгезията чрез взаимодействие с PAG, тъй като болковите състояния без отвличане на 

вниманието не показват повишение на активността в тези участъци.   

 

      3.6.2. Хипокамп 
 

 Изследванията за ролята на хипокампа в СИА са малко. Сигурно е участието му 

както в болковата медиация, така и в стресовите реакции (Maren, 2001; McEwen, 2001). 

Показано е участието на холинергичната, опиоидергичната и ГАМК-ергичната медиация 
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в ноцицептивната трансмисия (Favaroni Mendes and Menescal-de-Oliveira, 2008). Лезии в 

областта на вентралния хипокамп на новородени плъхове нарушават в дългосрочен план 

ноцицептивното предаване, като се наблюдава увеличена латентност (Al Amin et al., 

2004). Доказана е ролята на хипокампа в страховия отговор, като е отчетена зависимост 

от: вида на увредената област, времето на нанасяне на лезията, вида на изследваната 

реакция на страх – поява, изява, утвърждаване, повторно затвърждаване, изчезване (Kim 

and Fanselow, 1992; Kim et al., 1995; Fanselow, 2000; Maren, 2001; Matus-Amat et al., 2004; 

Hobin and Maren, 2006; Lehmann et al., 2007; Sutherland et al., 2008).  

Септо-хипокампалната система е активно ангажирана в невротрансмисията на 

ноцицепцията (Aloisi, 1997).  Лезии на вентромедиалния септум понижават СИА и 

страхово-предизвиканата аналгезия (Kelsey and Baker, 1983). Стимулиране на 

структурата повишава прага към някои болкови стимули (Zhang et al., 2003a). Засега 

обаче липсва конкретно изследване за ролята на хипокампа в СИА, въпреки явното му 

участие в болковата перцепция и стресовите реакции. 

 

      3.6.3. Амигдала 
 

 Доказана е ключовата роля на амигдалата в медиацията на безусловно- и условно-

рефлекторните страхови реакции, болковата сигнализация и СИА. В зависимост от 

стимулирания участък амигдалата може да доведе както до усилване, така и до 

отслабване на болковия усет (Lico et al., 1974). Детайлизирани изследвания доказват, че 

електрическата стимулация на амигдалата понижава ноцицепцията при формалиновия 

тест при плъхове (Mena et al., 1995); също така понижава болката при дразнене на зъбна 

пулпа при котка (Kawarada et al., 1996).  

 Лезии на централната част на амигдалата понижават безусловно-рефлекторната 

СИА (Werka and Marek, 1990; Werka, 1994, 1997). Тези лезии понижават и страхово-

предизвиканата аналгезия (Helmstetter, 1992; Watkins et al., 1993). Но има данни, че 

безусловно-рефлекторната СИА у плъхове не се повлиява от лезии на амигдалата, което 

противоречи на друго изследване, където билатерални увреждания на амигдалата 

понижават СИА, т.е. потвърждават значението й (Fox and Sorenson, 1994). Допълнителни 

изследвания сочат, че амигдалата е важна при СИА, като в случаите на увреждане на 

амигдалоидния комплекс се отчита понижение на аналгезията, индуцирана от 

принудително плуване в студена вода при плъхове (Pavlovic et al., 1996). Всички тези 

данни подсказват, че амигдалата медиира СИА при практически всички видове стрес. 
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 При доброволци е отчетена обратна зависимост между аналгезията и активността 

на невроните на контралатералната амигдала при болков стимул от висока температура 

(Zhang et al., 2003a). 

Амигдалата получава ноцицептивни стимули от първичната соматосетивна кора и 

може както да предава, така и да приема болкова информация от PAG в средния мозък 

(Helmstetter et al., 1993). 

 

      3.6.4. Periaqueductal grey (PAG) 
 

 Невроналните проекции на PAG медиират СИА като модулират нежелани и 

болкови сигнали. Директното стимулирне на PAG елиминира отговора към различни 

болкови стимули (електрошок, убождане, лъчиста енергия и др.) (Mayer and Liebeskind, 

1974). Наблюдавана е значима редукция на болковия отговор след стимулация на PAG 

(Dennis et al., 1980).  Данните подсказват, че PAG е важен компонент на десцендентния 

инхибиращ болката път. 

Лезии на дорзалния или вентралния PAG водят до отпадане на антиноцицепцията 

в модел на страхово-индуцирана аналгезия (Helmstetter and Tershner, 1994).  

Доказана е повишена транскрипция на ранния ген c-fos в PAG у плъхове, при 

които се комбинира подаване на болков стимул с електоакупунктура, в сравнение с 

плъхове, получили само болкова стимулация (Zhou and Zhou, 1993).  

Антиноцицептивната активност на PAG се обуславя от проекциите й към 

катехоламинергични клетъчни групи в моста и медулата, които на свой ред инервират 

дорзалния рог на гръбначния мозък (Bajic and Proudfit, 1999), както и проекции към 

хипоталамуса (Behbehani et al., 1988). 

 

      3.6.5. Хипоталамус 
 

Директната стимулация на задния хипоталамус има мощен аналгетичен ефект, 

което предполага ролята му в десцендентния инхибиращ болката път (Rhodes and 

Liebeskind, 1978). Директна стимулация на преоптичния и латералния хипоталамус 

предизвиква аналгезия (Cunningham et al., 1986; Lopez et al., 1991). 

Лезии на nucl. arcuatus на хипоталамуса понижават СИА у плъхове (Millan et al., 

1980a). По-нататъшните данни обаче са противоречиви – 4 дена след нанасяне на лезията 

се наблюдава понижение на СИА, но в зависимост от вида СИА, 2 седмици по-късно са 

възможни както понижаването (на опиоидната СИА), така и потенцирането (на не-

опиоидната СИА) (Kelsey et al., 1986). Хипоталамичните лезии резултират в понижена 
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СИА след принудително плуване в студена вода при плъхове и мишки (Tejwani and 

Richard, 1986; Truesdell and Bodnar, 1987). Лезии на nucl. paraventricularis на 

хипоталамуса нямат ефект върху болковия отговор след имобилизационен стрес (Fuchs 

and Melzack, 1996). Следователно, отделните области на хипоталамуса имат различно 

значение за отговора на болкова стимулация. 

Различни опитни постановки доказват участие в СИА на  РААС (Haulica et al., 

1986), активация на хипофизо-адреналната ос (Filaretov et al., 1995; Filaretov et al., 1996), 

окситоцин-ергична медиация (Robinson et al., 2002), орексин-зависима антиноцицепция 

(Watanabe et al., 2005), участие на вазопресина при интраперитонеално инжектиране на 

солеви разтвор (Wright and Lincoln, 1985), както и след ограничен прием на храна 

(Wideman et al., 1996). Доказано е и участието на други хормони и биологично-активни 

субстанции – лутеинизиращ хормон, пролактин, невротензин (Seta et al., 2001; Gui et al., 

2004). Данните показват, че по време на СИА се активират различни участъци на 

хипоталамуса, като всеки от тях притежава собствен източник на модулаторни 

невропептиди. 

 
     3.6.6. Мозъчен ствол 
 

Проекциите на мозъчния ствол към гръбначния мозък представляват част от 

десцендентния инхибиращ болката път (Basbaum and Fields, 1979). Доказано е и участие 

на еферентна антиноцицептивна проекция от мезо-диенцефалното съединение 

(Peschanski and Manthyh, 1983). Хипоталамусът предава информация към PAG или 

ростровентралната медула, които имат отношение към болковата модулация (Aimone et 

al., 1988; Behbehani et al., 1988; Cecchetto and Saper, 1988). Невроните на PAG предават 

информацията към области на мозъчния ствол – ростровентралната медула, 

парабрахиалното ядро, nucl. tractus solitarii (Lewis et al., 1987; Thurston and Randich, 

1992; Yoshida et al., 1997). Ростровентралната медула инхибира еферентната 

ноцицептивна трансмисия към гръбначния мозък (Fields and Heinricher, 1985; Heinricher 

et al., 1989) чрез опиоид-зависими механизми (Heinricher et al., 1994). Именно области в 

мозъчния ствол се проектират към задния рог на гръбначния мозък, където се реализира 

терминалната  фаза на инхибирането на болковата перцепция по време на СИА.   

Отбелязано е повишение на транскрипцията на ранния ген c-fos  в ростралната вентрална 

медула след акупунктура, в сравнение с контролна група, получила само болкова 

стимулация (Zhou and Zhou, 1993), което показва активиране на участъка при описаните 

обстоятелства. 
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3.6.7. Гръбначен мозък 
 

Ранните изследвания чрез лезии или напречни секции на гръбначния мозък 

показват, че десцендентното инхибиране на болката от областта на предните лапи при 

плъха се медиира от  funiculus dorsolateralis на гръбначния мозък, докато СИА в областта 

на задните лапи се медиира от супраспинални или независими от гръбначния мозък 

пътища (Watkins et al., 1982; Watkins and Mayer, 1982).  

     В отговор на болков стимул се отделя substancia Р в задния рог на гръбначния 

мозък. При плъхове с дефект на рецептора за субстанцията се отчита по-слаба аналгезия 

след принудително плуване, придружено с болкова стимулация (De Felipe et al., 1998). 

По време на възпаление се получава адхезия на лимфоцити към клетките на задния рог 

на гръбначния мозък. От тези лимфоцити се отделя β-ендорфин (Cabot et al., 1997). След 

приложение на антитела срещу адхезионните молекули, опосредстващи адхезията, се 

наблюдава понижение на СИА спрямо механични и термични стимули след 

принудително плуване в студена вода (Hua et al., 2006).   

    Промяна на аналгезията се наблюдава и в случаите на отсъствие на окситоцин 

(Robinson et al., 2002). Подобен ефект се наблюдава при приложение на окситоцинови 

антагонисти.  

    Отчетенa е пониженa експресия на c-fos в гръбначния мозък на плъхове, изложени 

на стресова ситуация с последващ болков стимул. Подобен ефект не е отчетен при 

контроли само с болкова стимулация (Bolles and Fanselow, 1980), което свидетелства за 

понижена невронална активност в посочените области по време на СИА, в сравнение с 

епизоди  само на болкови стимули. 

 

         3.7.  Неврохимизъм на СИA  
 

   Различията в механизмите на десцендентно улеснение, респ. инхибиране, на 

ноцицепцията се основават предимно на активиране на рецепторни субтипове, свързани 

с различни вътреклетъчни механизми за предаване на сигнала (Millan, 2002). 

Невротрансмитерите или  невропептидите, които могат както да улеснят, така и да 

инхибират ноцицепцията, включват серотонин, норадреналин, допамин, динорфин, 

ацетилхолин, азотен оксид (Akil et al., 1972; Behbehani, 1982; Cruz and Basbaum, 1985; 

Hatakeyama et al., 1996).  

Някои невротрансмитери имат преобладаващо действие – или инхибират, или 

потенцират ноцицепцията. Предимно улесняващи ноцицепцията невротрансмитери са 
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възбудните аминокиселини глутамат, хистамин, холецистокинин, меланокортин, 

простагландините (Juan, 1981; Faris et al., 1983; Xu et al., 1995; Vrinten et al., 2000).  

Предимно инхибиращ ефект притежават ГАМК, глицин, вазопресин, окситоцин, 

аденозин, ендогенните опиоиди, ендоканабиноидите (Le Bars et al., 1980; Zhang et al., 

1982; Bernatzky et al., 1983; Sivam and Ho, 1983; Garcia-Arraras et al., 1986; Nakamura et 

al., 1997; Smith et al., 1998).  

Ноцицептивната трансмисия и медиацията на СИА зависят от промени в нивата 

на невротрансмитерите в отделните мозъчни области, от възможността на тези 

трансмитери да свързват своите рецептори, както и от колебанията в свързващия 

капацитет на отделните рецепторни субтипове. 

 

         3.7.1. Медиация и модулация на СИA чрез опиоидната система 
 

   Изучаването на механизмите на СИА започва с изясняване ролята на 

ендогенните опиоидни пептиди и техните рецептори. В тази насока са проведени 

множество изследвания, както и за уточняване на мозъчните участъци, свърани с 

опиоидната сигнализация. 

Векове наред е познат и използван морфинът, който реализира своя 

противоболков ефект чрез активиране на опиоидната система. През 70-те години на ХХ 

в. е открито, че стимулирането на PAG предизвиква ефект, сходен с морфиновия – това 

подсказва наличие на ендогенни опиоидни вещества (Akil et al., 1972).  

Скоро след това са разкрити опиоидните рецептори и техните ендогенни лиганди 

(Akil et al., 1984). Към днешна дата са известни няколко основни групи опиоидни 

рецептори – μ, δ, κ, λ и σ. Ендогенните опиоиди включват динорфини, енкефалини и 

ендоморфини. Всички споменати рецептори са метаботропни и свързването на лиганда 

води до инхибиране на аденилатциклазата (Ho et al., 1973; Naito and Kuriyama, 1973). 

Доказано е, че опиоидната система медиира СИА (Akil et al., 1986; Amit and 

Galina, 1986). Изследванията потвърждават ролята на опиоидите, както и блокирането на 

техния аналгетичен ефект след приложение на антагонисти на опиоидните рецептори – 

напр. налоксон (Akil et al., 1976).  По-късни опити доказват, че налоксонът повишава 

отговора към болкова стимулация (Fanselow and Bolles, 1979). Прилагане на тиорфан - 

инхибитор на енкефалиназата, потенцира както продължителността на СИА, така и 

върховия ефект, който се блокира от налоксон (Chipkin et al., 1982; Greenberg and 

O’Keefe, 1982). Опитите показаха, че непосредствено след поставяне на опитните 

животни при неблагоприятни (стрес-) условия, се наблюдава бързопреходен аналгетичен 
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ефект, независимо от приложението на опиоидни антагонисти; последните обаче 

блокират продължителната аналгезия (Harris and Westbrook, 1994).  

Допълнително е изяснена зависимостта на СИА от вида на опитната постановка – 

предна/задна лапа на плъх (Watkins et al., 1982), интермитиращо/постоянно дразнене 

(Lewis et al., 1980). Данните сочат, че ендогенните енкефалини обуславят толерантността 

към болката, но не индуцират аналгезия (Urca et al., 1983). В модел на страхово-

индуцирана аналгезия е отчетено значително понижение на β-ендорфиновите нива в 

хипофизата и хипоталамуса на плъхове, подложени на кондициониран стрес, но и 

сигнификантно повишение на плазмените им нива в сравнение с контролите, 

неизложени на стрес (Przewlocka et al., 1990).  

При опити с доброволци след създаване на рефлекс за асоцииране на звуков 

сигнал с математически изчисления и бял шум, повторно излагане на звуковия сигнал 

повишава болковия праг и толерантността; описаните ефекти се понижават от налоксон 

(Flor et al., 2002). 

При плъхове с генетична делеция на прекурсорната молекула на β-ендорфина 

(проопиомеланокортин) не се наблюдава СИА, докато делецията на Met-енкефалина не 

повлиява експресията й (Kieffer, 1999; Rubinstein et al., 1996). Следователно β-

ендорфинът има по-значима роля от Met-енкефалина при изявата на СИА. Трансгенни 

мишки, при които липсват μ- и δ-опиоидните рецептори, също не експресират СИА 

(Contet et al., 2006).  

Ендогенната опиоидна система е изучавана в контекста на циркадните вариации  

на СИА, като са отбелязани флуктуации в освобождаването на ендогенни опиоидни 

пептиди (Puglisi-Allegra et al., 1982). Максимумът на СИА  за мишки е отчетен през 

нощта (Kavaliers and Ossenkopp, 1988). Привикването към имобилизационно-индуцирана 

аналгезиа е по-лесно през нощта, отколкото през деня, макар и степента на аналгезията 

да не се променя в зависимост от периода  в денонощието (Miller, 1988). Морфин-

индуцираната аналгезия, отчетена чрез tail-flick-теста, се потенцира от имобилизация 

през нощта, но не през деня. 

Има доказателства, че хипофизата (Lewis et al., 1980; Millan et al., 1980b) или ЦНС 

(Lewis et al., 1981) синтезират опиоиди по време на СИА. Опиоидните рецептори 

модулират функцията на вентролатералния PAG по време на страхово-индуцираната 

аналгезия. Приложение на налтрексон  (антагонист на μ-рецептора) във 

вентролатералния PAG понижава степента на страх-индуцираната аналгезия (Helmstetter 

and Landeira-Fernandez, 1990). След имобилизационна СИА се отчита понижение на Met-
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енкефалино-подобната имунореактивност в мезолимбичната област, стриатума, 

хипоталамуса, таламуса, префронталната кора, амигдалоидните ядра, пириформената 

кора (Kurumaji et al., 1987).  

СИА, индуцирана вследствиа социален конфликт, води до понижение на β-

ендорфино-подобната имунореактивност в PAG (Kulling et al., 1988). Доказано е, че 

индивидуални различия в базовите стойности на β-ендорфино-подобната 

имунореактивност в PAG корелират с експресията на високи, респ. ниски, стойности а 

СИА (Kulling et al., 1989).  

В модел на страх-индуцирана аналгезия (СтИА), утвърждаването на условен 

страх както и експресията на страх-индуцираната аналгезия се нарушават от 

едностранно инжектиране на морфин в амигдалата (Good and Westbrook, 1995). У 

плъхове СтИА се атенюира при блок на синтеза на μ-опиоидни рецептори в ростралната 

вентромедиална медула (Foo and Helmstetter, 2000). 

СИА се понижава след интратекално въвеждане на рецепторни антагонисти на μ- 

и κ-, μ- и δ- или комбинация срещу трите подвида рецептори (Watkins et al., 1992). Наред 

с това се оказа, че G-протеин, чувствителен на токсина на пертусиса, и G-протеин за 

обратно регулиране на калиевите канали представляват безусловно важни медиатори на 

опиоид-медиираната СИА (Parolaro et al., 1991; Blednov et al., 2003).  

Възможно е антиноцицептивният ефект от активирането на опиоидните 

рецептори поне отчасти да е свързан с освобождаване на инхибиторната аминокиселина 

ГАМК и възбудната глутамат (Sherman and Gebhart, 1974; Ho et al., 1976; Christie et al., 

2000).  

 

3.7.2. Модулация на СИА чрез ендоканабиноидната система 
 

Модулацията на мозъчната функция и синаптичната ефективност от страна на 

ендоканабиноидите се опосредства от процес, известен като ретроградно сигнализиране. 

При този вид сигнализиране невротрансмитерът или „сигнализиращият посредник” се 

освобождава от постсинаптичния неврон и упражнява своя ефект пресинаптично (Wilson 

and Nicoll, 2001). Подобно ендоканабиноид-медиирано ретроградно сигнализиране се 

реализира в областите на мозъка, където протича стрес-отговорът – хипокамп, амигдала, 

PAG, ростро-вентрална медула, спинално ядро на n. trigeminus, части на гръбначния 

мозък  (Lichtman et al., 1996; Meng et al., 1998; Jennings et al., 2001; Katona et al., 2001; 

Wilson and Nicoll, 2001).  
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Доказано е, че ендоканабиноидната система модулира реакциите на страх 

(Marsicano et al., 2002), болка (Fride and Mechoulam, 1996), СИА (Valverde et al., 2000; 

Finn et al., 2004; Hohmann et al., 2005; Vaughan, 2006).   

При нарушения на канабиноидните рецептори не се наблюдава аналгезия след 

стресови ситуации (Valverde et al., 2000). Приложение на антагонисти на СВ1-рецептора, 

напр. римонабант, понижава СтИА (Finn et al., 2004). Отчетено е повишение на 

анандамида и 2-АГ в базолатералната амигдала при проява на условен страх (Marsicano 

et al., 2002),  което предполга, че ендоканабиноидната система в този участък на мозъка 

може да медиира СИА.  

Директно приложение на антагонист на СВ1-рецептора в базолатералната 

амигдала понижава СИА (Connell et al., 2006). Други опити сочат, че антагонисти на 

СВ1-рецепторите в дясната базолатерална амигдала не променят отчетената 

антиноцицепия в модел на СтИА, но понижават ноцицептивния отговор след 

формалинов тест на задна лапа на плъх без предшестващо страхово кондициониране 

(Roche et al., 2007).  

Изглежда, че СВ1-рецепторите в базолатералната амигдала имат различен принос 

при СИА в зависимост от вида стрес (условен/безусловен), както и според болковия 

стимул (tail-flick/формалинова инжекция). Директно инжектиране на агонисти на СВ1-

рецептора в PAG сигнификантно понижава стресовото и болково поведение, вероятно 

поради активация на десцендентни инхибиторни пътища (Finn et al., 2003), докато 

инжектиране на антагонист на КР директно в дорзалния PAG предотвратява развитието 

на не-опиоид-медиирана СИА (Hohmann et al., 2005). Фармокологичното потискане на 

ензимите, разграждащи анандамида и 2-АГ, респ. МКАХ и моно-ацил-глицерол-липаза, 

в PAG потенцира СИА, посредством механизми, зависими от КР (Hohmann et al., 2005). 

Интратекално въвеждане на инхибитори на горепосочените ензими потенцира 

стойностите на СИА (Suplita et al., 2006).  

В резултат на други опити се стига до извода, че ендоканабиноидите на ниво 

гръбначен мозък модулират, но не медиират СИА. Съществуват данни в подкрепа на 

твърдението, че ендоканабиноидите и невропептидът холецистокинин си 

взаимодействат при експресията на СИА (Kurrikoff et al., 2008).  

Последни данни показват, че основната нервно-ендокринна компонента на стрес-

отговора – хипоталамо-хипофизо-надбъбречната ос е под ключовия контрол на 

ендоканабиноидите, както по отношение на базалното си ниво, така и по отношение на 

фината регулация на стрес-отговора (Finn, 2010).  



 57 

Проведени са множество изследвания с трансгенни мишки, при които липсват 

канабиноидни рецептори (Barna et al., 2004; Haller et al., 2004a; Uriguen et al., 2004; Fride 

et al., 2005;Wade et al., 2006; Cota et al., 2007).  

Заключенията на различните екипи сочат, че е налице покачване на иРНК за 

кортикотропин-освобождаващия фактор (КОФ) в nucl. paraventricularis на хипоталамуса, 

понижение на иРНК за глюкокортикоидния рецептор в хипокампа и статистически 

достоверно по-високи нива на АКТХ от хипофизата в сравнение с интактни животни.  

Посочените централни промени се съпътстват от повишени нива на 

кортикостерон и АКТХ в плазмата в началото на тъмния цикъл и нарушен отрицателен 

feed-back на ниски дози  дексаметазон (Cota et al., 2007). Допълнително е доказано, че 

острото системно приложение на СВ1-рецепторния антагонист/обратен агонист 

римонабант (SR141716) повишава нивата на циркулиращия кортикостерон при гризачи 

(Patel et al., 2004; Wade et al., 2006; Steiner et al., 2008a; Steiner and Wotjak, 2008).   

Всичко това подчертава, че ХХН ос е под тоничния инхибиторен контрол на СВ1-

рецепторите и следователно на ендоканабиноидите. 

 

 

4. Взаимодействие между ендоканабиноидната и опиоид-
ергичната системи 
 

 
Приложение на селективни антагонисти както на КР (Finn et al., 2004), така и на 

опиоидните рецептори (Fanselow et al., 1989) изцяло премахва СтИА. Защо обаче поне 

част от аналгезията не се запазва, след като само част от рецепторите се блокират? Най-

логичното обяснение би било, че ендоканабиноидната и опиоидната системи участват 

съвместно по механизъм, изискващ едновременната сигнализация чрез опиоидните и КР. 

Има достоверни доказателства за синергично действие между двете системи по време на 

модулацията на ноцицептивното поведение (Cichewicz and McCarthy, 2003). Доказана е 

необходимостта от физиологично взаимодействие между опиоидната и канабиноидната 

системи за развитие на опиоид-медиирания отговор на стрес (Valverde et al., 2000).  

Инхибирането на ендоканабиноидния катаболизъм потенцира експресията на СтИА 

(Butler et al., 2008). Доказано е също така, че описаното потенциране се блокира от 

антагонисти на СВ1-, СВ2- и опиоидните рецептори, което подсказва взаимодействие 

между опиоидната и ендоканабиноидната системи при медиацията на СИА. 

Опиоидите и канабиноидите представляват две отделни групи психоактивни 

вещества, но притежават някои сходни ефекти: индуцират каталепсия, хипотермия, 
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хипотензия, понижават локомоторната активност, предизвикват седация, имуносупресия 

и аналгезия (Manzaneres et al., 1999; Massi et al., 2001; Varvel et al., 2004).  

Опиоидни субстанции като морфина се предписват като аналгетици при някои 

форми на хронична болка или такава със злокачествен произход, но аналгетичните 

възможности на Δ9-тетрахидроканабинола, основната психоактивна съставка на 

марихуаната, до този момент не са изцяло изучени.  

В експерименти с парентерално или системно приложение при остра и хронична 

невропатична болка  Δ9-ТХК и някои синтетични канабиноиди проявяват до 10 пъти по-

висока аналгетична активност в сравнение с тази на морфина (Johnson et al., 1981; 

Lichtman and Martin, 1997; Fuentes et al., 1999; Fox et al., 2001).  

Aнатомично е доказано сходство в разположението на канабиноидните и μ-

опиоидните рецептори в задния рог на гръбначния мозък (Welch and Stevens, 1992; 

Hohmann et al., 1999; Salio et al., 2001), както и в някои структури на ЦНС: putamen, 

дорзален хипокамп, substantia nigra (Mansour et al., 1988; Herkenham et al., 1991; Mailleux 

and Vanderhaeghen, 1992; Rodriguez et al., 2001).  

Други мозъчни области като PAG, nucl. raphe, nucl. centromedialis thalami 

притежават умерен брой канабиноидни и опиоидни свързващи участъци, но имат по-

значителна роля в антиноцицепцията (Lichtman et al., 1996). 

Както in vivo, така и  in vitro експерименти доказват сходството в ефектите на 

двете групи вещества, което повдига логично въпроса за евентуалното им  

взаимодействие.  

Показано е обръщане на канабиноид/опиоид индуцираната аналгезия от агонисти 

на канабиноидните или опиоидните рецептори (Welch, 1993; Reche et al., 1996a, b; 

Cichewicz et al., 1999). Съвместното въвеждане на агонисти на канабиноидните и 

опиоидните рецептори потенцира антиноцицептивния ефект в сравнение със 

самостоятелното им приложение при различни модели на остра болка (Cichewicz et al., 

1999; Smith et al., 1998; Welch and Eads, 1999; Cichewicz and McCarthy, 2003). 

Синергизмът се наблюдава и при приложение на неефективни, субмаксимални, дози от 

веществата и се блокира от канабиноидни или опиоидни рецепторни антагонисти (Reche 

et al., 1996a; Smith et al., 1998; Cichewicz, 2004). 

Окончателно функционалната връзка между двете групи вещества е доказана в 

опити с животни, при които генетично липсват канабиноидни или опиоидни рецептори. 

Физиологичното взаимодействие между опиоидната и канабиноидната системи е 
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необходимо за развитието на опиоидно медиирания отговор на стреса (Valverde et al., 

2000a). 

Една от първите хипотези с цел обясняване механизма на взаимодействието е 

свързана с възможността за конвергиране върху общи G-протеини. В in vitro опити c 

използвани различни G-протеини е изследвана степента на активирането им от 

отделните вещества в зависимост от експресията на двата вида рецептори (Shapira et al., 

2000, 2003; Massi et al., 2003).  В опити in vivo са изучени механизмите на толерантност и 

зависимост, както и тяхното повлияване (Vigano` et al., 2003; Gonzales et al., 2002, 2003; 

Corchero et al., 2004). 

Оформя се и втора хипотеза за възможно взаимодействие между опиоидите и 

канабиноидите на пострецепторно ниво, чрез сходни вътреклетъчни сигнални 

механизми. Резултатите са донякъде противоречиви: от една страна е доказан опиоид-

независим канабиноиден антиноцицептивен механизъм у продинорфин негативни 

мишки, а от друга, при същия вид животни негативните за μ- и δ- рецептори не се 

повлияват от ТХК  (Gardell et al., 2002; Castane et al., 2003). 

Независимо от напредъка в изясняването на някои аспекти от взаимодействието 

между опиоидната и ендоканабиноидната системи механизмите на тяхното 

взаимодействие не са напълно уточнени. 

В достъпната ни литература не намерихме данни за взаимодействието между 

антиопиоидните пептиди от семейството на Tyr-MIF-1 и канабиноидната система. За 

антиопиоидните пептиди е известно, че се свързват както с някои от опиоидните 

рецептори, така и със свои собствени неопиоидни участъци  

Стресът е водещ в патологията на нарушенията на ЦНС, ендокринната, сърдечно-

съдовата, гастро-интестиналната, имунната и други системи. Доказано е участието както 

на опиоидната, така и на ендоканабиноидната системи в развитието на стрес-отговора на 

организма.  

Разкриване на механизмите на взаимодействието между пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 и ЕКС в условия на стрес би могло да даде насоки за 

евентуално повлияване на някои неблагоприятни ефекти на стреса върху индивида.   
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ИИЗЗВВООДДИИ  ООТТ  ЛЛИИТТЕЕРРААТТУУРРННИИЯЯ  ООББЗЗООРР  
 
 От направения литературен обзор произтичат следните изводи: 

 

1. Ендоканабиноидната система повлиява както базалните нива на хипоталамо-

хипофизо-надбъбречната ос, така и нейната фина регулация при стрес. 

 

2. Анандамидът потенцира СИА при някои видове стрес. 

 

3. Ендоканабиноидната и опиоидна системи си взаимодействат по време на стрес. 

 

4. Ендогенните пептиди от семейството на Tyr-MIF-1 притежават опиоид-подобни и 

антиопиоидни ефекти. 

 

5. В достъпната ни литература не намерихме данни за ефектите на пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 върху канабиноидната система при имобилизационна и 

студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

6. Няма данни за участиетo на опиоидергичната системa в ефектите на пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 върху канабиноидната система при имобилизационна и 

студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

7. Няма данни и за ефектите на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 върху 

експресията  и разпределението на СВ1-реактивните неврони в PAG  преди и след 

стрес.  
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ЦЦЕЕЛЛ  ИИ  ЗЗААДДААЧЧИИ  ННАА  ННААССТТООЯЯЩЩААТТАА  РРААББООТТАА  
 

Цeлта на настоящия труд бе: 

 

1. Да се изследват ефектите на  MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 

върху ендоканабиноидната система при: 

 
 имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия; 

 студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

2.  Да се изследват ефектите на пептидите върху експресията на СВ1-

имунореактивни неврони в невропила на PAG: 

 
  при интактни животни;   

  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия; 

  върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

         За изпълнението на тази цел  бяха поставени следните задачи: 
 
         1.    Да се изследва базалната ноцицепция: 

 
               1.1. при контролни групи животни без излагане на стрес; 

               1.2. при контролни групи животни след излагане на едночасов 

имобилизационен стрес; 

               1.3. при контролни групи животни след излагане на едночасов студов  стрес; 

 

  2.  Да се изследва базалната ноцицепция при контролни групи животни 

       след инжектиране с анандамид и АМ251.  

 

       3.  Да се изследва ефектът на анандамид и АМ251 след едночасов стрес: 

 

               3.1. изследване ефекта на анандамид след едночасов имобилизационен стрес; 

               3.2. изследване ефекта на анандамид след едночасов студов стрес; 

         3.3. изследване ефекта на АМ251 след едночасов имобилизационен стрес; 

         3.4. изследване ефекта на АМ251 след едночасов студов стрес. 
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   4.  Да се изследват ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-MIF-    

    1 (MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1). 

 
     4.1. изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr- MIF-    

          1 върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия; 

    4.2. изследване ефектите  на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1   

         върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

 5.  Да се изследват ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1         

     (MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1). 

 
       5.1. изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr- MIF-1    

            върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия; 

       5.2. изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr- MIF-1 

            върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 

 6.  Да се изследват ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-  

      MIF-1 (MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1) върху третирани с 

      налоксон животни: 

 
        6.1. изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr- 

             MIF-1 при третирани с налоксон животни върху имобилизационна стрес-

             индуцирана аналгезия; 

        6.2. изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-

             MIF-1 при третирани с налоксон животни върху студова стрес-индуцирана 

             аналгезия. 

 

  7.  Да се изследват ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1    

      (MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1) върху третирани с налоксон  

       животни: 

 
       7.1. изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 

              при третирани   с налоксон животни върху имобилизационна стрес- 

              индуцирана аналгезия; 
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         7.2. изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1   

    при третирани с налоксон животни върху студова стрес-индуцирана 

    аналгезия. 

 

8. Имунохистохимично изследване на ефекта на пептидите от семейството на   

   Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1- имунореактивни неврони в невропила 

   на PAG. 

 
       8.1. имунохистохимично изследване на експресията на СВ1-имунореактивни        

 неврони в невропила на PAG в норма и след стрес (имобилизационен и 

 студов). 

 
                8.2. имунохистохимично изследване на ефекта на пептидите от семейството  

  на Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1-имунореактивни неврони в 

  невропила на PAG след стрес (имобилизационен и студов). 
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ММААТТЕЕРРИИААЛЛИИ  ИИ  ММЕЕТТООДДИИ  

  
Екпериментите бяха проведени  върху 246 мъжки бели плъхове линия Wistar 

(180-200 г). Животните бяха отглеждани в нормални условия при температура 22 ± 2oС, 

със свободен достъп на храна и вода. Светлината бе с регулиран цикъл: 12 часа светло/12 

часа тъмно.  

Всички опити бяха провеждани между 9.00 и 12.00 ч. и бяха извършени съгласно 

изискванията на Международната Асоциация за изследване на болката (Zimmermann M., 

1983) и ЕКНМ към МУ-София. 

 

I. In vivo методи  
 
1. Ноцицептивни тестове: 

 
1.1. Метод с прилагане на механично дразнене – Рaw-pressure (PP) test       

 При този метод промените в болковата активност се измерват с аналгeзиметър 

Ugo Basile. Върху задната лапа на плъх, поставена под “острието” на аналгезиметъра,  се 

прилага постепенно увеличаващ се натиск (до 500 г – с оглед предотвратяване 

увреждане на животното). Степента на аналгезията се отчита по специфична двигателна 

реакция на плъха, която се състои в отдръпване на лапката при достигане на болков праг. 

Отчитат се относителни единици, съгласно скалата на апарата (Randall-Selitto, 1957) 

(снимка 1). 

 

 
Снимка 1. Метод с прилагане на механично дразнене – Рaw pressure test 
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 1.2.  Метод с прилагане на термично дразнене – Hot-plate (HP) test 

 При този метод върху лапите на свободно подвижни животни се прилага 

термичен болков стимул (55оС ± 1оС). Ноцицептивният праг се верифицира като 

латентност от началния момент на прилагане на ноцицептивния стимул до момента на 

реакция на животното (обикновено изразявана в близане на лапите и скокове), 

показваща начало на болково усещане. Времето се отчита в секунди.  Максимално 

времетраене на  изследването е  30 сек., с оглед предотвратяване увреждане на 

животните (снимка 2). 

 

 
Снимка 2. Метод с прилагане на термично дразнене - Hot plate test 

 

 

2.    Модели на стрес 

 
2.1. Имобилизационен стрес - животните се поставят за 1 час в специални 

прозрачни пластмасови цилиндри с отвори за дишане, ограничаващи до минимум 

движенията им (снимка 3). 

 

 
Снимка 3.  Модел на имобилизационен стрес. 
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       2.2. Студов стрес -  животните се поставят в хладилна камера при температура 4° 

C за 1 час.    

 

 ЕКСПЕРИМЕНТАЛНИ ПРОТОКОЛИ: 

 Животните бяха разпределени в групи по 6. Всички вещества бяха въвеждани 

интраперитонеално (i.p.). Агонистът на СВ1-рецепторите анандамид бе разтворен в 

DMSO и въвеждан в доза от 1 мг/кг; антагонистът АМ251, разтворен  в DMSO, бе  

въвеждан в доза 1,25 мг/кг. В зависимост от опитната постановка агонистът и 

антагонистът на канабиноидните рецептори бяха въвеждани: 1) в интактни животни; 2) 

веднага след прекратяване на стрес-процедурата; 3) след стрес и 20 мин след  Naloxone 

hydrochloride dehydrate (1 мг/кг).  

 Пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1, Tyr-K-

MIF-1) бяха разтворени във физиологичен разтвор. В зависимост от опитната постановка 

пептидите бяха въвеждани в доза 1мг/кг: 1) 10 мин след анандамид или АМ251; 2) 20 

мин след налоксон и 10 мин след анандамид или АМ251. Контролната група бе 

инжектирана с физиологичен разтвор 1 мл/кг и DMSO 1мл/кг. Ноцицептивните 

измервания започваха 10 мин след съответния стрес. 

 

II. In vitro методи 
 За хистохимично оцветяване: След анестезия с тиопентал (40 мг/кг, i.p.) 

експерименталните животни по три от всяка група бяха перфузирани транскардиално с 

4% разтвор на параформалдехид в 0.1 М фосфатен буфер с pH 7.2-7.4. Мозъците се 

изваждаха и оставяха за постфиксация в същия разтвор, 1 час на стайна температура. 

След неколкократно промиване в 0.1 М фосфатен буфер, рН 7.4, материалът се 

поставяше в буфер и оставяше да пренощува при температура 4°C.  

 Приготвяха се серийни срези на замразяващ микротом (Reihart-Jung), като всеки 

седми срез с дебелина 40 µм се използваше при изследването. 

  

За имунохистохимичното изследване бяха използвани белязани антитела за 

СВ1-невронални елементи.  
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 ИМУНОЦИТОХИМИЧНИ ПРОЦЕДУРИ:  

1. Серийните коронарни срезове през 40 nм посредством замразяващ микротом 

(Reichert-Jung) бяха поставяни в разтвор на моноклоналното антитяло - анти-СВ1 (Santa 

Crus). 

2. Вторични антитела и маркиращи субстанции и нормални серуми: 

     1. Биотинилиран анти-миши IgG, получен от кон (Santa Cruz). 

     2. Авидин-биотин-пероксидаза кит ABC (Santa Cruz).  

     3. 3,3’-Диаминобензидин (ДАБ) (Sigma).  

     4. Нормален кози серум (Sigma).  

 

  Контроли:  

    1. Пропускане на инкубацията в първото антитяло;  

    2. Пропускане на инкубацията във вторичното антитяло;  

    3. Пропускане на първичното и вторичното антитяло.  

 

Контролите  се   проведоха  с   цел   изключване  на  кръстосана  реактивност  и 

неимунологични взаимодействия, които биха опорочили получените резултати. Във 

всички случаи контролите показаха отрицателни резултати, което е задължително 

условие за правилната интерпретация и обсъждане на получените данни. 

   

   Микроскопски анализ 

            Количествените данни за плътност на невроните бяха получени с помощта на 

компютърен образен анализатор Olympus-CUE2. 

 

  Статистическа обработка 

           Експерименталните данни са обработени с ANOVA и се сравняваха с помощта на 

Student`s t-тест, при ниво на достоверност р<0.05. Получените резултати са представени 

като средноаритметични стойности и стандартните им грешки (x ± SEM). 

 
 Количествени изследвания 

  Количествните данни за плътност на невроните и размерите на невроналните тела 

бяха получени с помощта на компютърен образен анализатор Olympus-CUE2.  
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РРЕЕЗЗУУЛЛТТААТТИИ  
  

I. Базална ноцицепция при контролни животни и след 

имобилизационен и студов стрес 

 
1.1.  Изследване на базалната ноцицепция при контролни животни. 
 

 В контролна група от 6 животни, инжектирани с физиологичен разтвор в обем 1 

мл/кг, i.p., бяха измерени болковият праг (РР-тест)  и НР-латентността (HP-тест) (Фиг. 1-

16). 

 

            1.2.  Изследване на базалната ноцицепция при животни след едночасов 

имобилизационен стрес. 

 
 След едночасова имобилизация болковият праг бе статистически достоверно 

(р<0.001) по-висок в сравнение с интактните животни за целия период на изследването 

(Фиг. 1, 3, 9, 11).  

  НР-латентността бе удължена статистически достоверно (р<0.001) на 10-та мин 

от изследването, а  на 20-та и 30-та бе намалена статистически достоверно (р<0.001) 

спрямо контролните стойности (Фиг. 2, 4, 10, 12).  

Известно е, че острият стрес индуцира аналгезия. Получените от нас резултати са 

в подкрепа на литературните данни, че едночасовият имобилизационен стрес повишава 

болковия праг и НР- латентността спрямо тези при интактните животни. 

 

           1.3. Изследване на базалната ноцицепция при животни след излагане на 

едночасов студов стрес. 

 
 Студовият стрес предизвика статистически достоверно (р<0.001) по-висок болков 

праг в сравнение с интактните животни за целия период на изследването (Фиг. 5, 7, 13, 

15). НР-латентността бе статистически достоверно удължена (р<0.001) на 10-та и 20-та 

мин. от изследването, докато на 30-та мин. се наблюдаваше тенденция към намаляване 

спрямо контролните стойности (Фиг. 6, 8, 14, 16).  Получените от нас резултати са в 

подкрепа на литературните данни. 

 

При студов и топлинен стрес се увеличава антиноцицепцията при tail-flick и hot-

plate тестовете (Galina and Kastin, 1987; Kavaliers, 1987). Получените резултати са в 
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унисон с литературните данни т.е. едночасовият студов  стрес повиши болковия праг и 

НР-латентността спрямо интактни животни. 

 

II. Изучаване ефектите на анандамид и АМ251 върху базалната 

ноцицепция при контролни животни и след имобилизационен и 

студов стрес 

  
2.1. Изследване на базалната ноцицепция при интактни животни след 

инжектиране с анандамид или АМ251: 

 
2.1.1. Изследване на базалната ноцицепция при интактни животни след 

инжектиране с анандамид. 

 
 Системното въвеждане на канабиноиди в различни области на ЦНС предизвиква 

аналгезия (Walker and Hohmann, 2005). Доказано е участието на РАG (Lichtman et al., 

1995), таламуса (Martin et al., 1996), ростралната вентромедиална медула (Martin et al., 

1998; Meng et al., 1998) и амигдалата (Marsicano et al., 2002; Martin et al., 1999) в 

антиноцицептивното действие на ендоканабиноидите.  

 Животните, инжектирани с анандамид, показаха статистически достовернo по-

висок болков праг (р<0.001)  в сравнение с контролите за целия период на изследването 

(Фиг. 1,5,9,13).  

 НР-латентността при животните, инжектирани с анандамид, бе статистически 

достоверно удължена (р<0.001) спрямо контролите (Фиг. 2,6,10,14). 

 Получените от нас резултати съвпадат с литературните данни, а именно, че 

анандамидът в доза 1мг/кг повиши болковия праг при РР-теста и НР-латентността при 

интактни животни. 
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         Фиг. 1. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и анандамид (доза 1 
мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при РP тест. Данните са представени 
като средни стойности ± S.E.M.*** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01 спрямо ИС; 
ххх р>0.001, хх р>0.01 спрямо ИС+анандамид. 
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          Фиг. 2. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и анандамид (доза 1 
мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при НP тест. Данните са представени 
като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001, ** р>0.01, * р>0.05 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ 
р>0.01 спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 спрямо ИС+анандамид. 

 

 

 2.1.2. Изследване на базалната ноцицепция при интактни животни след 

инжектиране с АМ251. 

 
 Аналгезията от действието на ендоканабиноидите се антагонизира от N-(piperidin-

1-yl)-5-(4-iodophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyra-zole-3-carboxa-mide или   

АМ251, както и от други съединения, например синтетичния SR141716A (Katsuyama et 

al., 2010; Rinaldi-Carmona, 1994). 
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На контролна група от 6 животни инжектирани с АМ251 (в доза 1,25 мл/кг, i.p.) 

бяха определени болковият праг и НР-латентността (Фиг. 3, 4, 7, 8, 11, 12, 15, 16). 

 Животните, инжектирани  с АМ251, показаха статистически достоверно по-висок 

болков праг (р<0.001) в сравнение с контролите на 10-та и 20-та мин. от изследването 

(Фиг. 3, 7, 11, 15). 

 НР-латентността при животните с АМ251 на 10-та мин. показа тенденция към 

намаляване, а на 20-та и 30-та мин. бе статистически достоверно (р<0.001) скъсена 

спрямо контролите (Фиг. 4, 8, 12, 16). 

 Получените резултати показаха, че АМ251 повишава болковия праг, но скъсява 

НР-латентността спрямо интактните животни.   
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            Фиг. 3. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при РP тест. Данните са 
представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01 
спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01 спрямо ИС+АМ251. 
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            Фиг. 4. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при НP тест. Данните са 
представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001, ** р>0.01 спрямо контролата; +++ р>0.001, 
+ р>0.05 спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 спрямо ИС+АМ251. 
 
 

           2.2. Изследване ефекта на анандамид върху едночасова имобилизационна 

стрес-индуцирана аналгезия. 

 
При РР-теста анандамидът понижи статистически достоверно болковия праг на 20-

та (р<0.01) и 30-та (р<0.001) мин. в сравнение със стойностите при имобилизационен стрес 

(Фиг. 1, 9).  

НР-латентността бе статистически достоверно (р<0.001) скъсена спрямо 

контролните стойности на животните без и след едночасов имобилизационен стрес за 

целия период на изследването (Фиг. 2, 10). 

Получените резултати показват, че анандамидът понижава болковия праг и скъсява 

НР-латентността след имобилизационен стрес. 

 

 2.3. Изследване ефекта на анандамид върху едночасова студова стрес-

индуцирана аналгезия. 

 
При РР-теста анандамидът повиши статистически достоверно (р<0.001) болковия 

праг на 10-та и 20-та  мин. спрямо животните след СС (Фиг. 5, 13). 

Термичният тест показа съизмерими НР-латентности при животните с анандамид 

след студов стрес и контролните стойности на 10-та и 20-та мин. На 30-та мин. НР-

латентността при животните с анандамид след едночасов студов стрес бе статистически 
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достоверно скъсена (р<0.001) както в сравнение с контролните животни, така и при тези 

след едночасов студов стрес (Фиг. 6, 14).  

От получените резултати се вижда, че анандамидът повишава болковия праг, но 

скъсява НР-латентността след студовия стрес. 
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           Фиг. 5. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и анандамид (доза 
1 мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при РP тест. Данните са представени като 
средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001, ** р>0.01 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + 
р>0.05 спрямо СС; ххх р>0.001, хх р>0.01 спрямо СС+анандамид. 
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               Фиг. 6. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и анандамид 
(доза 1 мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при НP тест. Данните са представени 
като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001, ** р>0.01 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + 
р>0.05 спрямо СС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 спрямо СС+анандамид. 
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2.4. Изследване ефекта на АМ251 върху едночасова имобилизационна стрес-

индуцирана аналгезия. 

 
При РР-теста се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) по-нисък болков 

праг за целия период на изследването в сравнение с този при имобилизационния стрес, 

като болковият праг бе равен на този на контролните животни (Фиг. 3, 11).  

При термичния тест НР-латентността бе статистически достоверно (р<0.001) 

скъсена спрямо контролните стойности при интактните животни и след едночасов 

имобилизационен стрес за  целия период на изследването  (Фиг. 4, 12). 

Получените от нас резултати показват, че АМ251 понижава болковия праг и 

скъсява НР-латентността след имобилизационен стрес, което е в подкрепа на 

литературните данни. 

 

     2.5. Изследване ефекта на АМ251 след едночасова студова стрес-индуцирана 

аналгезия. 

 
При РР-теста се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) по-нисък болков 

праг за целия период на изследването в сравнение с този на студовия стрес, като прагът бе 

съизмерим с този на контролите (Фиг. 7, 15).  

При термичния тест НР-латентността бе статистически достоверно (р<0.001) 

скъсена спрямо контролните стойности на животните без и след едночасов студов стрес  

за целия период на изследването (Фиг. 8, 16). 

Получените резултати са в подкрепа на литературните данни, а именно, че АМ251 

при РР-теста има ефект на антагонист на СВ1-рецепторите, а при НР-теста е предимно 

обратен агонист.  
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           Фиг. 7. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 1,25 
мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при РP тест. Данните са представени като 
средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо 
СС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 спрямо СС+АМ251. 
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               Фиг. 8. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при НP тест. Данните са представени като 
средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, + р>0.05 спрямо СС; ххх 
р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 спрямо СС+АМ251. 
 

 

 

III. Изучаване ефектите на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 - 
MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 върху 
канабиноидната система след имобилизационен и студов стрес 

 
 

 Както опиоидните пептиди, така и ендоканабиноидите притежават доказан 

аналгетичен ефект, който е по-силно изразен при опиоидите.  
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Синергичният ефект при съвместно въвеждане на двете групи вещества би могъл 

да се изрази в потенциране на аналгезията спрямо въвеждането им поотделно (Cichewicz 

and McCarthy, 2003; Cichewicz and Welch, 2003; Tham et al., 2005; Roberts et al., 2006; 

Smith et al., 2007; Wilson et al., 2008).  

 

 3.1. Изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-

MIF-1 върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия. 

 
 РР-тестът показа, че въведен след ИС+анандамид, MIF-1 доведе до болков праг, 

равен на този на контролните стойности и статистически достоверно (р<0.001) по-нисък  

от този при ИС за целия период на изследването, както и от ИС+анандамид на 10-та и  

20-та мин. Въведен след ИС+анандамид, Tyr-MIF-1 доведе до съизмерим болков праг на 

10-та мин. с този след ИС и ИС+анандамид. Ноцицептивните прагове след въвеждане на 

Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 след ИС+анандамид бяха статистически достоверно 

(р<0.001) по-високи в сравнение с контролата, ИС и ИС+анандамид (Фиг. 1). На 20-та 

мин. от изследването измерените болкови прагове при въвеждането на  Tyr-MIF-1 и Tyr-

K-MIF-1 след ИС+анандамид бяха статистически достоверно (р<0.001) по-ниски от тези 

след ИС и ИС+анандамид. Болковият праг за Tyr-W-MIF-1 след ИС+анандамид бе 

съизмерим с този на ИС и по-висок от този на ИС+анандамид (Фиг. 1). На 30-та мин. 

болковите прагове след всичките пептиди след ИС+анандамид бяха статистически 

достоверно (р<0.001) по-ниски от тези след ИС, но по-високи от тези за ИС+анандамид 

(Фиг.1).   

При термичния тест и за четирите пептида се наблюдаваше статистически 

достоверно (р<0.001) скъсяване на НР-латентността на 10-та мин. от изследването в 

сравнение с тази при ИС (Фиг. 2). Пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведини 

след ИС+анандамид, показаха скъсявяане на НР-латентността спрямо ИС+анандамид, а 

при Tyr-W-MIF-1 се наблюдаваше удължаване на НР-латентността. НР-латентността 

след MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1 на 20-та мин. беше скъсена статистически 

достоверно (р<0.001) спрямо ИС и ИС+анандамид. НР-латентността след Tyr-К-MIF-1 

след ИС+анандамид бе съизмерима с тази на ИС+анандамид, но скъсена спрямо ИС. На 

30-та мин. НР-латентностите и за четирите пептида след ИС+анандамид бяха скъсени 

спрямо тази при ИС. Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1 след ИС+анандамид удължиха НР-

латентността спрямо тази при ИС+анандамид (Фиг. 2).   
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Получените резултати показаха, че изследваните пептиди, въведени съвместно с 

анандамид, понижиха болковия праг и НР-латентността в сравнение с тези на 

имобилизационния стрес.  

MIF-1, въведен след ИС+анандамид, понижи болковия праг и НР-латентността в 

сравнение с имобилизационния  стрес+анандамид. Tyr-W-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, 

въведени след ИС+анандамид, повишиха болковия праг в сравнение с този при 

имобилизационeн стрес+анандамид. 

 

 3.2. Изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 

върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия. 

 
При РР-теста се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) увеличение на 

болковия праг на 10-та мин. от изследването за Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, 

въведени след ИС+АМ251, в сравнение с този при ИС+АМ251 (Фиг. 3). Болковият праг 

за MIF-1, въведен след ИС+АМ251, бе понижен в сравнение с този при ИС+АМ251. На 

20-та мин. от изследването болковите прагове и за четирите пептида, въведени след 

ИС+АМ251, бяха статистически достоверно (р<0.001) по-високи от този при 

ИС+АМ251, като най-висок болков праг се наблюдаваше при Tyr-K-MIF-1. На 30-та 

мин. болковият прагът за MIF-1, въведен след ИС+АМ251, бе статистически достоверно 

(р<0.001) по-висок спрямо ИС+АМ251, докато при Tyr-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени 

след ИС+АМ251, се наблюдаваше тенденция към понижение. Болковият праг след Tyr-

W-MIF-1, въведен след ИС+АМ251, бе съизмерим с този след ИС+АМ251 (Фиг. 3).   

Термичният тест показа на 10-мин. от изследването статистически достоверно 

скъсяване на НР-латентността след MIF-1 (р<0.01)  и Tyr-W-MIF-1 (р<0.05), въведени 

след ИС+АМ251, в сравнение с ИС+АМ251, докато Tyr-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени 

след ИС+АМ251, показаха статистически достоверно (р<0.01) удължаване на НР-

латентността. Всички стойности бяха статистически достоверно (р<0.001) скъсени 

спрямо ИС (Фиг. 4). На 20-та мин. от изследването НР-латентността след Tyr-MIF-1 и 

Tyr-W-MIF-1, въведени след ИС+АМ251, бе съизмерима с ИС+АМ251, но статистически 

достоверно (р<0.001)  скъсена  спрямо ИС.  

MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени след ИС+АМ251, показаха статистически 

достоверно (р<0.001) удължена НР-латентност в сравнение с ИС+АМ251, като 

стойността на НР-латентността след Tyr-К-MIF-1 бе статистически достоверно (р<0.001) 

удължена и спрямо ИС (Фиг. 4). На 30-та мин. от изследването НР-латентността след 

MIF-1 и Tyr-MIF-1, въведени след ИС+АМ251, бе статистически достоверно (р<0.01) 
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удължена в сравнение с ИС+АМ251, но статистически достоверно (р<0.01) скъсена 

спрямо ИС. НР-латентността след Tyr-W-MIF-1, въведен след ИС+АМ251, бе 

съизмерима с тази след ИС+АМ251, но статистически достоверно (р<0.001) скъсена 

спрямо ИС. НР-латентността след Tyr-К-MIF-1, въведен след ИС+АМ251, бе 

статистически достоверно (р<0.001) удължена както спрямо ИС, така и спрямо 

ИС+АМ251(Фиг. 4).   

Следователно, въведени съвместно с АМ251, пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-

W-MIF-1 понижиха болковия праг и НР-латентността в различна  степен за изследвания 

период в сравнение с имобилизационния стрес.  

Въведени съвместно с АМ251, четирите пептида удължиха болковия праг и НР-

латентността в различна  степен за изследвания период в сравнение с имобилизационен 

стрес+АМ251. 

 

 3.3. Изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-

MIF-1 върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 
Механичният тест показа, че на 10-та мин. от изследването болковият праг на  

четирите пептида, въведени след СС+анандамид, бе статистически достоверно (р<0.001) 

по-висок от контролната стойност.  

В сравнение с този на студовия стрес и СС+анандамид бе отчетена тенденция към 

понижение за MIF-1, въведен след СС+анандамид, и статистически достоверно (р<0.01) 

по-нисък болков праг за  Tyr-MIF-1, въведен след СС+анандамид. За Tyr-W-MIF-1, 

въведен след СС+анандамид, се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) по-

висок болков праг. Стойността на болковия праг след Tyr-К-MIF-1, въведен след СС+ 

анандамид, бе съизмерима с тази след студовия стрес (Фиг. 5).  

На 20-та мин. от изследването болковият праг на MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени 

след СС+анандамид, бе съизмерим с този след СС и СС+анандамид, но статистически 

достоверно (р<0.01) по-висок от контролите без стрес. Ноцицептивните прагове на  Tyr-

MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, въведени след СС+анандамид, бяха статистически достоверно 

(р<0.01) по-ниски от СС и СС+анандамид (Фиг. 5).   

На 30-та мин. болковите прагове на MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени 

след СС+анандамид, бяха съизмерими с тези след СС и СС+анандамид. Болковият праг 

за Tyr-W-MIF-1, въведен след СС+анандамид, бе съизмерим с контролната стойност и 

статистически достоверно (р<0.01) по-нисък от този след СС и СС+анандамид (Фиг. 5). 



 79 

Термичният тест показа, че на 10-та мин. от изследването НР-латентността след 

MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, въведени след СС+анандамид, бе статистически 

достоверно (р<0.001) скъсена спрямо контролите без стрес, след СС и след 

СС+анандамид. Tyr-К-MIF-1, въведен след СС+анандамид, показа на 10-та мин. скъсена 

НР-латентност в сравнение със СС, но удължена спрямо контролите без стрес и след 

СС+анандамид.  

На 20-та и 30-та мин. НР-латентостта и за четирите пептида, въведени след 

СС+анандамид, бе статистически достоверно (р<0.001) скъсена спрямо контролите без 

стрес и след СС. По отношение на животните след СС+анандамид MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, 

въведени след СС+анандамид, показаха тенденция към понижена НР-латентост на 30-та 

мин. (Фиг. 6). 

Следователно, въведени съвместно с анандамид, MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1 

понижиха болковия праг и НР-латентността в различна степен за изследвания период от 

време в сравнение със студовия стрес и студов стрес+анандамид. 

 

3.4.  Изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-

MIF-1 върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 
Болковият праг на MIF-1, въведен след СС+АМ251, бе съизмерим с този на 

студовия стрес на 10-та мин., а на Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени след СС+АМ251, 

бяха по-ниски. Болковият праг за Tyr-W-MIF-1, въведен след СС+АМ251, показа 

тенденция към повишение в сравнение със този на  СС. През останалия период на 

изследването праговете на MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, въведени след СС+АМ251, 

бяха  по-ниски в сравнение с този на СС.  

Болковият праг на Tyr-К-MIF-1, въведен след СС+АМ251, остана по-висок в 

сравнение с този на СС (Фиг. 7). Болковият праг за Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени 

след СС+АМ251, на 10-та мин. от изследването остана съизмерим с този след СС+АМ251, 

докато за MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, въведени след СС+АМ251, се наблюдаваше 

статистически достоверно (р<0.001) по-висок болков праг в сравнение с този на 

СС+АМ251. През останалия период от изследването болковият праг на MIF-1, Tyr-W-

MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени след СС+АМ251, бе статистически достоверно (р<0.001) 

по-висок от този след СС+АМ251. Болковият праг след Tyr-MIF-1, въведен след 

СС+АМ251, бе по-нисък от този след СС+АМ251(Фиг. 7). 
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При термичния тест се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) 

скъсяване на НР-латентността за четирите  пептида, въведени след СС+АМ251, в 

сравнение с тази на СС за целия период на изследването (Фиг. 8).   

По отношение на СС+АМ251 бяха наблюдавани съизмерими НР-латентности за 

всички пептиди на 10-та мин., като за Tyr-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени след 

СС+АМ251, се запазиха до края на изследването. MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, въведени след 

СС+АМ251, показаха на 20-та и 30-та мин. от изследването статистически достоверно 

(р<0.001) удължаване на НР-латентността в сравнение със тава на СС+АМ25 (Фиг. 8).  

Получените резултати показаха, че MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1, въведени 

съвместно с АМ251, повишиха болковия праг и удължиха НР-латентността в различна 

степен за изследвания период в сравнение със студовия стрес+АМ251. Tyr-К-MIF-1, 

въведен съвместно с АМ251, повиши болковия праг, но скъси НР-латентността в 

сравнение със студовия стрес. 

 

 

 

IV. Изучаване ефектите на анандамид и AM251 и пептидите от 
семейството на Tyr-MIF-1 - MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и 
Tyr-K-MIF-1, при третирани с налоксон животни върху стрес-
индуцираната аналгезия. 

 
С цел изучаване участието на  опиоидергичната система при стрес-индуцираната 

аналгезия с участието на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 и анандамид или 

АМ251 бе въвеждан неселективният антагонист на опиоидните рецептори налоксон. 

 

 4.1. Изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-

MIF-1 при третирани с налоксон животни върху имобилизационна стрес-

индуцирана аналгезия. 

 
Механичният тест показа, че третирането с налоксон и въвеждането на анандамид 

не промени статистически достоверно болковия праг на 10-та и 20-та мин. от 

изследването, докато на 30-та мин. се наблюдаваше статистически достоверно  (р<0.001)  

по-висок болков праг в сравнение с този след ИС+анандамид (Фиг.9).  

Третирането с налоксон с последващо въвеждане на анандамид+пептидите след 

стрес показа промяна на болковия праг спрямо този на съответния стрес+ 

анандамид+пептид без налоксон.  
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Болковият праг с налоксон и MIF-1 след стрес+анандамид на 10-та и 20-та мин., 

както и този с налоксон и Tyr-MIF-1 след стрес+анандамид на 20-та мин. от 

изследването бе статистически достоверно по-висок (р<0.001) спрямо боковия праг при 

стрес+анандамид+пептид без налоксон.  

На 10-та мин. от изследването Tyr-W-MIF-1 след стрес+анандамид и Tyr-K-MIF-1 

след стрес+анандамид показаха след налоксон статистически достоверно (р<0.001) по-

нисък болков праг  в сравнение с този на животните след ИС без налоксон (Фиг.9). На 

20-та мин. от изследването болковият праг на Tyr-W-MIF-1 след стрес+анандамид и Tyr-

K-MIF-1 след стрес+анандамид бяха съизмерими с този на пептида без налоксон. За Tyr-

W-MIF-1 след стрес+анандамид болковият прагът бе съизмерим, а за Tyr-K-MIF-1 след 

стрес+анандамид - статистически достоверно (р<0.001) по-нисък от този след ИС. На 30-

та мин. болковият праг на всички изследвани пептиди след стрес+анандамид бе 

съизмерим с този при нетретираните с налоксон животни (Фиг. 9). 

При термичния тест третирането на животните с налоксон+анандамид не промени 

статистически достоверно НР-латентността в сравнение с животните без налоксон за 

целия период на изследването (Фиг.10).  

НР-латентността бе скъсена за целия период на изследване след 

ИС+налоксон+анандамид в сравнение с тази след ИС.  

НР-латентността след ИС+налоксон+анандамид+пептид показа скъсяване спрямо 

тази при ИС за целия период на изследването. НР-латентността бе скъсена при 

животните с налоксон след въвеждането на пептидите, а също така след 

ИС+налоксон+анандамид+пептид за Tyr-MIF-1 на 10-та и 30-та мин., а за Tyr-W-MIF-1 

на 10-та мин. (Фиг.10). 

      Следователно, въвеждането на налоксон преди всеки един от пептидите+ 

анандамид след имобилизационен стрес понижи болковия праг и скъси НР-латентността 

за Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1.  
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             Фиг. 9. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и анандамид 
(доза 1 мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при претретирани с налоксон 
(доза 1 мг/кг) животни при РP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** 
p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х 
р>0.05 спрямо ИС+АМ251. 
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           Фиг. 10. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и анандамид (доза 
1 мг/кг,  i.p.)  върху имобилизационна стрес-индуцирана аналгезия при претретирани с налоксон (доза 1 
мг/кг) животни при НP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 
спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05 
спрямо ИС+анандамид. 
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 4.2. Изследване ефектите на анандамид и пептидите от семейството на Tyr-

MIF-1 при третирани с налоксон животни върху студова стрес-индуцирана 

аналгезия. 

 
Механичният тест показа, че третирането с налоксон и последващо въвеждане на 

анандамид след едночасов СС статистически достоверно (р<0.001) понижи болковия 

праг през целия период на изследването в сравнение с този след СС, СС+анандамид и  

анандамид без стрес, като отчетените стойности бяха съизмерими с контролните (Фиг. 

11).  

Третирането с налоксон с последващо инжектиране на анандамид и пептид след 

едночасов СС показа стойности на болковите прагове, съизмерими с тези при СС в 

групите с MIF-1 след СС+анандамид, Tyr-MIF-1 след СС+анандамид и Tyr-K-MIF-1 след 

СС+анандамид, докато групата с Tyr-W-MIF-1 след СС+анандамид показа статистически 

достоверно (р<0.001) по-висок болков праг на 10-та мин. от изследването (Фиг. 11).  

Болковият праг бе повишен след СС+анандамид+MIF-1 и СС+анандамид+Tyr-

MIF-1 при третиране с налоксон. Болковият праг остана съизмерим с този без налоксон 

при СС+налоксон+анандамид+Tyr-W-MIF-1 и СС+налоксон+анандамид+Tyr-К-MIF-1 

(Фиг. 11).  

На 20-та мин. от изследването болковите прагове след СС+ 

налоксон+анандамид+пептид показаха тенденция към понижаване спрямо тези след СС 

в групите с MIF-1 и Tyr-MIF-1. При животните с Tyr-W-MIF-1 болковият прагът след 

стрес с налоксон и въвеждане на анандамид и пептид бе съизмерим с този без пептид и 

статистически достоверно по-нисък (р<0.01) от този след СС. При животните с Tyr-K-

MIF-1 се наблюдаваше тенденция към повишение на болковия праг спрямо този след СС 

и статистически достоверно (р<0.01) по-висок болков праг спрямо 

СС+налоксон+анандамид без пептид (Фиг. 11).  

На 30-та мин. от изследването болковите прагове във всички групи след 

едночасов СС+налоксон+анандамид+пептид бяха статистически достоверно (р<0.05) по-

високи от този след едночасов СС+налоксон+анандамид без пептид (Фиг. 11).   

При термичния тест за целия изследван период се наблюдаваше статистически 

достоверно (р<0.01) скъсяване на НР-латентността при животните с налоксон в 

сравнение със тази на СС. При едночасов СС+налоксон+анандамид без пептид на 10-та 

мин. бе отчетено статистически достоверно (р<0.01) скъсяване в групите с Tyr-MIF-

1+СС+анандамид и Tyr-W-MIF-1+СС+анандамид, докато при MIF-1+СС+анандамид и 
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Tyr-К-MIF-1+СС+анандамид НР-латентностите бяха съизмерими с тези след 

СС+налоксон+анандамид без пептид (Фиг. 12).  

На 10-та и 20-та мин. при MIF-1 след СС+анандамид се наблюдаваше удължаване 

на НР-латентността и скъсяването й при Tyr-W-MIF-1 след СС+анандамид и Tyr-К-MIF-

1 след СС+анандамид. При Tyr-MIF-1 след СС+анандамид не се наблюдаваше промяна 

на НР-латентността (Фиг. 12).  

На 30-та мин. животните с MIF-1 след СС+анандамид показаха статистически 

достоверно (р<0.5) скъсена НР-латентност спрямо тези без пептид, докато останалите 

три пептида след СС+анандамид показаха НР-латентности,  съизмерими с тази на 

групата без пептид (Фиг. 12). 

     Получените резултати показаха, че въвеждането на налоксон преди анандамид 

след студов стрес оказва по-слаб ефект върху студовата СИА в сравнение с 

имобилизационната. 
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            Фиг. 11 Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и анандамид (доза 
1 мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при третирани с налоксон (доза 1 мг/кг) 
животни при РP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо 
контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо СС; хх р>0.01, х р>0.05  спрямо СС+анандамид. 
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          Фиг. 12 Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и анандамид (доза 1 
мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при третирани с налоксон (доза 1 мг/кг) животни 
при НP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; 
+++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо СС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05  спрямо СС+анандамид. 
 

 

 

          4.3. Изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 

при третирани с налоксон животни върху имобилизационна стрес-индуцирана 

аналгезия. 

 
Механичният тест показа, че третирането с налоксон на животни след едночасова 

имобилизация и въвеждане на АМ251 без пептид не води до статистически достоверна 

промяна на болковия праг в сравнение с групата без налоксон, подложена на 

имобилизация+АМ251. Болковите прагове за целия период на изследването бяха 

съизмерими с контролните, но статистически достоверно (р<0.001) по-ниски от болковия 

праг след ИС  (Фиг. 13).  

Въвеждането на пептид у третирани с налоксон животни след ИС+АМ251 показа 

статистически достоверно (р<0.001) понижаване на болковия праг в сравнение с ИС, 

отчетено и за четирите изследвани пептида (Фиг. 13).  

На 10-та мин. от изследването болковите праговете и за четирите пептида след 

имобилизация+налоксон+АМ251 бяха съизмерими с този след 

имобилизация+налоксон+АМ251 (Фиг. 13).  

Болковите прагове при MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251, Tyr-W-MIF1 

след имобилизация+налоксон+АМ251 и Tyr-K-MIF-1 след имобилизация+ 
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налоксон+АМ251 показаха аналогични стойности до края на изследвания период, докато 

при Tyr-MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 на 20-та и 30-та мин. бяха отчетени 

статистически достоверни (р<0.01) по-ниски болкови прагове. В сравнение с животните 

след ИС+АМ251+пептид при въвеждането на налоксон бяха измерени по-ниски болкови 

прагове за целия период на изследването (Фиг. 13).    

При термичния тест се наблюдаваше статистически достоверно (р<0.001) 

скъсяване на НР-латентността и за четирите пептида, въведени у третирани с налоксон 

животни след едночасов ИС+АМ251 спрямо стойностите за ИС на 10-та мин. На 20-та 

мин. се наблюдаваше статистически достоверно удължаване (р<0.01) на НР-латентността 

при MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 и Tyr-K-MIF-1 след  

имобилизация+налоксон+АМ251. НР-латентността при Tyr-W-MIF-1 след 

имобилизация+налоксон+АМ251 бе съизмерима с тази след ИС. Тенденцията се запази и 

на 30-та мин. от изследването (Фиг. 14).  

Tyr-MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 показа през целия изследван 

период статистически достоверно (р<0.001) скъсяване на НР-латентността спрямо 

животните след ИС (Фиг. 14).   

Третирането с налоксон на животни след едночасов ИС+АМ251 без пептид 

показа през целия период на изследването аналогични резултати както при РР-теста.  

НР-латентността при MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251, Tyr-W-MIF-1 

след имобилизация+налоксон+АМ251 и Tyr-К-MIF-1+имобилизация +налоксон+АМ251 

на 20-та и 30-та мин., а при  Tyr-MIF-1 след имобилизация+ налоксон+АМ251 на 30-та 

мин. бе статистически достоверно удължена спрямо животните без пептид ± налоксон 

(Фиг. 14).   

В сравнение с животните без налоксон, въвеждането му показа удължаване на 

НР-латентността при MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 и Tyr-W-MIF-1 след 

имобилизация+налоксон+АМ251 за целия период на изследването и скъсяване на НР-

латентността за Tyr-К-MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 през целия период за  

Tyr-MIF-1 след имобилизация+налоксон+АМ251 на 10-та и 20-та мин. от изследването 

(Фиг. 14).   

     Следователно, налоксонът понижава болковия праг и скъсява НР-латентността 

при съвместното въвеждане на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 и АМ251 след 

имобилизационен стрес.  
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          Фиг. 13 Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг,  i.p.)  върху имобилиьационна стрес-индуцирана аналгезия при РP тест. Данните са 
представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001 спрямо ИС; 
хх р>0.01, х р>0.05  спрямо ИС+АМ251. 
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        Фиг. 14  Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг,  i.p.) и АМ251 (доза 1,25 
мг/кг,  i.p.)  върху имобилиьационна стрес-индуцирана аналгезия при НP тест. Данните са представени 
като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 
спрямо ИС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05  спрямо ИС+АМ251. 
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4.4.  Изследване ефектите на АМ251 и пептидите от семейството на Tyr-MIF-

1  при третирани с налоксон животни върху студова стрес-индуцирана аналгезия. 

 
Механичният тест показа, че третирането с налоксон на животни след едночасов 

студов стрес+АМ251 понижи статистически достоверно (р<0.001) болковия праг в 

сравнение с контролите, на животните след едночасов СС (р<0.001) и животните след 

едночасов СС+АМ251 (р<0.001) за целия период на измерването (Фиг. 15). 

В сравнение с животните, третирани с налоксон след едночасов СС без пептид, 

въвеждането на пептид у третирани с налоксон животни след едночасов СС+АМ251 

статистически достоверно (р<0.001) повиши болковия праг след MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и 

Tyr-K-MIF-1 за целия период на изследването, както и след Tyr-MIF-1 на 20-та и 30-та 

мин. (Фиг. 16). Най-високи стойности на болковия праг бяха отчетени след Tyr-W-MIF-1 

и Tyr-K-MIF-1 на 10-та мин. от изследването, като праговете бяха съизмерими с този 

след едночасов СС (Фиг. 15).  

В сравнение с животните без налоксон въвеждането му понижи болковия праг 

при MIF-1 след СС+АМ251  и Tyr-W-MIF-1 след СС+АМ251 за целия период на 

изследването. При  Tyr-K-MIF-1 след СС+АМ251 на 20-та и 30-та мин. от изследването 

се наблюдаваше понижение на болковия праг (Фиг. 15). 

При термичния тест се наблюдаваха сходни резултати както при РР-теста (Фиг. 

16).  

             Следователно, налоксонът понижи болковия праг и скъси НР-латентността при 

съвместно въвеждане на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 след СС+АМ251, като 

ефектът бе по-късен и по-слабо изразен в сравнение с този след стреса, предизвикан от 

имобилизация.  
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               Фиг. 15 Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг    i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг,  i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при претретирани с налоксон (доза 1 мг/кг) 
животни при РP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо 
контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо СС; хх р>0.01, х р>0.05  спрямо СС+анандамид. 
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               Фиг. 16. Ефекти на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 (доза 1 мг/кг, i.p.) и АМ251 (доза 
1,25 мг/кг, i.p.)  върху студова стрес-индуцирана аналгезия при претретирани с налоксон (доза 1 мг/кг) 
животни при НP тест. Данните са представени като средни стойности ± S.E.M. *** p>0.001 спрямо 
контролата; +++ р>0.001, ++ р>0.01, + р>0.05 спрямо СС; ххх р>0.001, хх р>0.01, х р>0.05  спрямо 
СС+АМ251. 
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V. Имунохистохимично изследване на ефекта на пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1-имунореактивни 

неврони в невропила на PAG 
 

5.1. Имунохистохимично изследване на експресията на СВ1-имунореактивни 

неврони в невропила на PAG в норма и след стрес. 

 
Известно е, че стресът води до функционални и структурни промени в организма 

в резултат от сложното взаимодействие между ендокринната, имунната и централната 

нервна системи.  

Едночасовата имобилизация, както и  студовият стрес повишават кортикотропин-

освобождаващ фактор в nucl. рaraventricularis на хипоталамуса (Costa et al., 1993; 

Karanth et al., 1993; Hori et al., 2004), т.е. повлиява регулацията на ХХН ос (Uribe et al., 

1999; Gotti et al., 2005). 

 Литературните данни от последните години показаха, че канабиноидната система 

е широко застъпена в мозъчните области, свързани с отговора към стрес.  

Известно е, че ендоканабиноидната система е широко разпространена 

невромодулаторна/невротрансмитерна система, играеща съществена роля в регулацията 

на синаптичната трансмисия. СВ1 рецепторите са широко разпространени в мозъка 

(Herkenham et al., 1991; Tsou et al., 1998 a, b; Moldrich and Wenger, 2000) и имат по-ниски 

нива на експресия в периферните тъкани (кръвоносни съдове, имунни клетки и 

репродуктивни тъкани) (Parolaro, 1999; Hillard, 2000; Gorzalka and Hill, 2006). 

СВ1-рецепторът е експресиран от субпопулации глутамат-, ГАМК-, ацетилхолин, 

серотонин- и норадренергични неврони (Nakazi et al., 2000; Ohno-Shosaku et al., 2001; 

Schlicker and Kathmann, 2001), което показва, че канабиноидите притежават 

способността да потискат освобождаването на много невротрансмитери/ 

невромодулатори.   

Области със значителна плътност на СВ1-рецепторите са хипокампът, 

префронталният кортекс, амигдалата, хипоталамусът и моноаминергичните ядра на 

средния мозък, като locus coeruleus и raphe dorsalis (Herkenham et al., 1991; Tsou et al., 

1998a, b).  

Счита се, че канабиноидната система регулира невроналната активност чрез 

анатомични кръгове, въвлечени в отговора към стресa и чрез способността й да 

модулира невротрансмитерното освобождаване (Gorzalka et al., 2008).  
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В in vivo експерименти бе показано преходно покачване на съдържанието на два 

СВ1-рецепторни агонисти – анандамид и 2-арахидоноилглицерол в PAG след  foot shock 

стрес (Hohmann et al., 2005). По всяка вероятност след стресогенен стимул следва бързо 

активиране на ендоканабиноидното освобождаване (Hillard and Jarrahian, 2005). 

Съществуват данни, че инжектирането на СВ1-рецепторен антагонист в нестресирани 

животни води до дозо-зависимо активиране на ХХН ос (Manzaneres et al., 1999; Patel et 

al., 2004; Wade et al., 2006).  

Тези данни показват, че СВ1-рецепторите имат ключова роля в регулацията на 

ХХН ос в норма и в условията на остър стрес. 

Стимулирането на опиоидните рецептори в PAG активира низходящите пътища, 

потискащи ноцицепцията (Moreira et al., 2009). Имунохистохимични данни показват, че 

СВ1-рецепторите са представени с умерена плътност в тази област (Herkenham et al., 

1991; Tsou et al., 1998a). Въвеждането на СВ1-рецепторни агонисти повишава fos- 

експресията и мозъчната метаболитна активност в PAG на плъхове, което предполага 

участието на тази структура в ефектите на системно въведени канабиноиди  (Moreira et 

al., 2009). Освен това, субкутанното инжектиране на формалин (болков стимул), 

значително повишава освобождаването на анадамид в PAG (Walker et al., 1999; Hohmann 

and Suplita, 2006). 

Известно е, че бързата индукция на канабиноидната невротрансмисия в PAG 

медиира неопиоидната стрес-индуцирана аналгезия (Hohmann et al., 2005). Съществуват 

доказателства, че опиоидите и канабиноидите модулират синаптичната трансмисия и 

продуцираната аналгезия в дорзолатералните, латералните и вентролатералните ядра на 

PAG (Paton, 1975; Zuardi, 2006).  

Следователно, може да се предположи, че съществува взаимодействие между 

тези две системи, в частност поради синергизма между опиоиди и канабиноиди 

(Courtwright, 2001). 

 До този момент в достъпната ни литература не намерихме  данни относно  

влиянието на имобилизационния и студовия стрес върху експресията на СВ1-

имунореактивните неврони в PAG. 
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              Фиг. 17. СВ1-имунореактивни неврони в periaqueductal grey на интактни животни (x40). 
 

 
              Фиг. 18. СВ1-имунореактивни неврони в periaqueductal grey на животни след едночасов           
 имобилизационен стрес (x40). 
 

 
Фиг. 19. СВ1-имунореактивни неврони в periaqueductal grey на животни  след едночасов     студов стрес 
(x200). 
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 Нашите резултати показаха, че едночасовият имобилизационен и студов стрес 

повишават експресията на СВ1-имунореактивните неврони в PAG в сравнение с 

контролите без стрес (Фиг. 17, 18 и 19). 

 

 5.2. Имунохистохимично изследване на ефекта на пептидите от семейството 

на Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1-имунореактивни неврони в невропила на 

PAG след стрес. 

 
  Изучаването на механизмите на СИА са свързани с изясняване ролята на 

ендогенните опиоидни пептиди и техните рецептори. Доказано е, че опиоидната система 

медиира СИА (Akil et al., 1986; Amit and Galina, 1986). Тази компонента в СИА се 

означава като опиоидна. Съществува и неопиоидна компонента, в която участват редица 

системи (азотноокисна, адренергична и др.).  

В последното десетилетие нарастна интересът към ендоканабиноидната система 

(Le Bars et al., 1980; Zhang et al., 1982; Bernatzky et al., 1983; Sivam and Ho, 1983; Garcia-

Arraras et al., 1986; Nakamura et al., 1997; Smith et al., 1998). 

Доказано е, че ендоканабиноидната система модулира реакциите на страх 

(Marsicano et al., 2002), болка (Fride and Mechoulam, 1996), СИА (Valverde et al., 2000; 

Finn et al., 2004; Hohmann et al., 2005; Vaughan, 2006).  

При нарушения на канабиноидните рецептори не се наблюдава аналгезия след 

някои видове стрес (Valverde et al., 2000). Литературните данни от последните години 

показаха, че ЕКС е широко застъпена в мозъчните области, свързани с отговора към 

стреса. 

Модулацията на мозъчната функция и синаптичната ефективност от страна на 

ендоканабиноидите се опосредства от процес,  известен като ретроградно сигнализиране. 

При този вид сигнализиране невротрансмитерът или „сигнализиращият посредник” се 

освобождава от постсинаптичния неврон и упражнява своя ефект  пресинаптично 

(Wilson and Nicoll, 2001).  

Подобно ендоканабиноид-медиирано ретроградно сигналииране се реализира в 

областите на мозъка, където протича стрес-отговорът – хипокамп, амигдала, 

ноцицептивни участъци като PAG, рострална вентрална медула, спиналното ядро на n. 

trigeminus, части на гръбначния мозък (Lichtman et al., 1996;  Meng et al., 1998; Jennings et 

al., 2001; Katona et al., 2001; Wilson and Nicoll, 2001).  
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Изясняването на функционалната роля на кратките пептиди е особено актуално, 

тъй като е известно, че те участват в регулацията на редица невронални процеси в 

мозъка.  

Невропептидите от семейството на  Tyr-MIF-1 се свързват както с опиоидни, така и 

със свои специфични неопиоидни места в мозъка (Erchegui et al., 1992; Hackler and Kastin, 

1993). 

Литературните данни показват, че пептидите се намират в области, отговорни за 

контрола на ноцицептивното предаване, емоциите, храненето, терморегулацията (Celis et 

al.,1971; Sаkurada T. et al., 1983; Zadina and Kastin, 1986; Kavaliers, 1987; Horvath and Kastin, 

1989, 1990; Krowicki, 1991; Erchegui et al., 1992; Erchegui, Zadina and Qui, 1993; Hackler, 

Kastin and Zadina, 1994; Kawabata  et al., 1996; Bocheva and Lazarova , 2003).  

Литературните данни, както и наши изследвания, показват, че пептидите 

инхибират някои форми на стрес-индуцирана аналгезия при имобилизационен, студов и 

топлинен стрес (Galina and Kastin 1985; Kavaliers and Hirst, 1986; Galina and Kastin, 1987, 

1988; Bocheva and Dzambazova, 2008a,b). В ефектите на пептидите  участват 

опиоидергичната, адренергичната и нитрикоксайдергична системи (Bocheva and 

Dzambazova, 2008a, b). 

Въведени след имобилизационен, студов и топлинен стрес, пептидите понижават 

увеличената в резултат на трите вида стрес експресия на тирозинхидроксилазата и NOS-

имунореактивни неврони в PAG (Bocheva and Dzambazova, 2008a,b) . 

Както бе отбелязано, невропептидите от семейството на Tyr-MIF-1 

взаимодействат с опиоидната, адренергичната, азотноокисната невротрансмитерни 

системи (Bocheva and Dzambazova, 2008a, b). 

  Бяха показани количествените разлики в експресията на СВ1-рецепторите в 

условия на имобилизационен и студов стрес.  

До този момент в достъпната ни литература не намерихме  данни относно  

ефектите на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1-

рецепторите.  

Ето защо ние изучихме експресията на СВ1 в PAG след въвеждане на пептидите 

от семейството на Tyr-MIF-1.  
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                 Фиг. 20. Понижение на СВ1-имунореактивните неврони в periaqueductal grey под  

влиянеие на  MIF-1 след едночасов  имобилизационен стрес (x40). 
 

 

 
 

                   Фиг. 21. Понижение на СВ1-имунореактивните неврони в periaqueductal grey под влиянеие на 
Tyr-MIF-1 след едночасов  имобилизационен стрес (x40). 

 

 
                   Фиг. 22. Понижение на СВ1-имунореактивните неврони в periaqueductal grey  под влияние на    
          Tyr-W-MIF-1 след едночасов студов стрес (x200). 
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                      Фиг. 23. Понижение на СВ1-имунореактивните неврони в periaqueductal grey  под          
             влияние на Tyr-К-MIF-1 след едночасов студов стрес (x200). 
 
 
 

Получените от нас резултати показаха, че изследваните пептидите понижиха 

експресията на СВ1-имунореактивните неврони в PAG след едночасов имобилизационен 

и студов стрес (Фиг. 20-23). 
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ООББССЪЪЖЖДДААННЕЕ  ННАА  РРЕЕЗЗУУЛЛТТААТТИИТТЕЕ 
  

 Стресът най-често се дефинира като застрашаващо хомеостазата състояние или 

дисбаланс, на който организмът противодейства с комплекс от физиологични и 

поведенчески отговори, целящи възстановяване на изходното му равновесие (адаптивен 

стрес отговор) (Pacák and Palkovits, 2001). Стресът може да способства директно или 

индиректно за развитие или обостряне на редица патологични състояния, както и  да стане 

причина за поведение, което повишава риска от дадено заболявания. Ето защо проблемът 

"стрес" придоби първостепенно значение в живота на съвременния човек.  

Централната нервна система като цяло е директно или индиректно въвлечена в 

поддържането на вътрешната хомеостаза и участва в организирането на стрес-отговора. 

Известно е, че специфични мозъчни области имат важна роля в механизмите на този 

отговор. Сред тях са кората, хипокампът, амигдалата, periaqueductal grey, 

хипоталамусът, мозъчният ствол (Butler and Finn, 2009). 

 Стресът води до функционални и структурни промени в организма в резултат от 

сложното взаимодействие между ендокринната, имунната и централната нервна системи. 

По литературни данни стресогенни фактори (напр. имобилизация, висока или ниска 

температура) могат да модулират ендогенната опиоидна система (Pacák and Palkovits, 

2001). 

В условия на стрес се наблюдава понижаване на усета за болка – този феномен е 

добре проучен и известен в литературата като стрес-индуцирана аналгезия  (СИА), 

която може да бъде предизвикана в експериментални условия чрез имобилизация, 

излагане на ниска или висока температура, принудително плуване и др. (Miczek et al., 

1982; Teskey et al., 1984; Lester and Fanselow, 1985; Kavaliers and Innes, 1987; Kavaliers, 

1990; Kavaliers and Colwell, 1991; Carrive et al., 2011).  

Ендогенните опиоидна и канабиноидна системи, наред с адренергичната, 

серотонинергичната, азотноокисната и други, са сред основните, активиращи се и 

участващи в антистрес - отговора, като способстват за възстановяването на хомеостазата 

(Riedel, 2000).  

Наред с тях интерес представляват и пептидите/невромодулатори в ЦНС. Ето 

защо е важно изясняване участието и взаимодействията им в някои патологични процеси 

и по-конкретно при стрес-индуцираната аналгезия.  
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До настоящия момент механизмите, лежащи в основата на аналгезията, 

предизвикана от имобилизационната и студова стрес-индуцирана аналгезия, все още са 

недостатъчно изучени.  

В достъпната ни литература не намерихме данни относно ефектите от 

взаимодействието на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 и ендоканабиноидната 

система при стрес-индуцирана аналгезия.  

 В настоящия труд за измерване на ноцицептивните прагове бяха използвани два 

теста – с механичен стимул (Paw-рressure test) и с термичен стимул (Hot-plate test). 

Ноцицептивните измервания бяха проследявани във времето и отчитани на 10-та, 20-та и 

30-та минута след въвеждане на веществата.   

 Имунохистохимично бяха изследвани мозъчни срезове от periaqueductal gray. 

Известно е участието на тази мозъчна област в контрола на болковата перцепция 

(Linnman et al., 2012; Wilson-Poe et al., 2013). 

Използваните в настоящето изследване дози на пептидите (1 мг/кг за СВ1-

рецепторния агонист анандамид и 1,25 мг/кг за СВ1-рецепторния антагонист АМ251) 

бяха избрани след направена доза-отговор крива. Пептидите от семйството на Tyr-MIF-1 

бяха въвеждани в доза 1 мг/кг. Всички вещества бяха въвеждани интраперитонеално. 

Резултатите от нашето изследване показаха, че едночасовият имобилизационен и 

едночасовият студов стрес повишават болковия праг и удължават НР-латентността. Тези 

данни са в подкрепа на литературните, които показват, че и при двата вида стрес се 

наблюдава повишаване на аналгезията при tail-flick и hot-plate (Amir and Amit, 1978; 

Appelbaum and Holtzman, 1985; Galina and Kastin 1987; Kavaliers, 1987; Aloisi et al., 1998). 

Доказано е, че един от механизмите за аналгезията е свързан с отделяне при стрес на 

опиоидни пептиди, водещи  до антиноцицептивни ефекти (Inoe et al., 2003).  

Според други автори, след едночасов имобилизационен или студов стрес 

отделените ендогенни опиоидни пептиди потискат обратното захващане на 

норадреналин в някои зони на мозъка, напр. хипоталамуса и амигдалата на плъх.  

Други автори доказват, че антиноцицепцията, предизвикана от имобилизационен 

стрес, се потенцира от опиоиди, което предполага, че поведенческите  промени могат да 

бъдат свързани и с активирането на ендогенната опиоидна система по време на стрес  

(Watkins et al., 1982; Hayes and Katayama 1986).   

Получените от нас резултати при студов стрес са в унисон с литературните данни, 

според които при него е повишена антиноцицепцията при tail-flick и hot-plate тестове 

(Galina and Kastin, 1987; Kavaliers, 1987).  
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 Въвеждането на анандамид у животни без предшестващо излагане на стрес показа 

повишение на болковия праг, което бе по-отчетливо в сравнение с НР-латентността. 

 Известен е потискащият ефект на канабиноидите върху ноцицепцията (Martin et 

al., 1995, 1996, 1998; Hohmann et al., 1995; Walker et al., 1999). Системното въвеждане на 

канабиноиди потиска активността на болкочувствителните неврони в задния рог на 

гръбначния мозък (Hohmann et al., 1995) и в nucl. ventro-posterior lateralis  на таламуса, 

без да променя активността на не-ноцицептивните неврони (Martin et al., 1996). Невро-

физиологичните ефекти корелират с антиноцицептивните ефекти на канабиноидите и не 

могат да бъдат предизвикани от моториката, повлияна от някои веществата (Hohmann et 

al., 1995; Martin et al., 1996). 

Доказана е и ролята на ендогенно освободения при физиологични условия 

анандамид в модулацията на болката (Walker et al., 1999). 

Получените от нас резултати корелират с литературните данни и подкрепят 

участието на ЕКС в десцендентната противоболкова система. 

 РР-тестът след въвеждането на СВ1-антагониста N-(piperidin-1-yl)-5-(4-

iodophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyra-zole-3-carboxa-mide или АМ251 при 

интактни животни показва повишаване на болковия праг в сравнение с контролите. При  

НР-теста се наблюдаваше скъсяване на латентността за целия период на изследването.  

 Получените от нас резултати частично съвпадат с литературните данни. 

Въвеждането на АМ251 скъси НР-латентността в сравнение с контролите през целия 

период на изследване, което съответства с преобладаващото схващане, че АМ251 е 

антагонист/обратен агонист на СВ1- рецепторите (Rinaldi-Carmona, 1994; Katsuyama et 

al., 2010).  

 При изследване на ноцицепцията чрез РР-теста се наблюдаваше временно 

увеличение на болковия праг на 10-та и 20-та мин. в сравнение с контролните стойности. 

Следователно, АМ251 повишава болковия праг, но скъсява НР-латентността 

спрямо интактни животни. Полученият резултат би могъл да се обясни,  ако приемем, че 

АМ251 действа и като парциален агонист на СВ1-рецептора, но на този етап няма  

литературни данни.  

 Възможно е и друго обяснение, а именно, че ЕКС модулира негативно базалната 

активност на хипоталамо-хипофизо-надбъбречната (ХХН) ос, т.е. обуславя постоянен 

базален инхибиторен тонус на СВ1-рецепторите върху базалното ниво на ХХН ос и 

респективно нивата на ГКС в организма (Finn, 2010).   Възможно е блокирането на СВ1-

рецепторите от екзогенно въведения АМ251 да намалява тоничната инхибиция на ХХН 
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ос, да повишава нивата на ГКС, което би довело до измереното временно повишаване на 

болковия праг.    

Въвеждането на анандамид след едночасов ИС показа намаление на СИА и при 

двата теста (РР и НР). Анандамидът, въведен след студов стрес, повиши болковия праг 

при механичния тест. Ефектите при НР-теста не се различаваха от тези след 

имобилизационния стрес. 

 Известно е, че острият стрес предизвиква освобождаване на кортокотропин-

освобождаващ фактор (КОФ) от паравентрикуларното ядро на хипоталамуса, който 

повишава секрецията на адренокортикотропен хормон (АКТХ) от аденохипофизата, 

който постъпва в системното кръвообращение и индуцира синтез и освобождаване на 

глюкокортикоиди от надбъбречната кора. У човека се отделя предимно кортизол, а у 

гризачите – кортикостерон.  

 ЕКС има ключова роля както при регулацията на базалното ниво на активност на 

ХХН ос, така и за прецизирането на отговора й по време на стрес,  като модулира 

негативно нейната базална и индуцирана от остър стрес активност (Finn, 2010). 

Редица автори изследват базалната активност на ХХН ос у трансгенни мишки, 

при които липсват СВ1-рецептори (Haller et al., 2004a; Uriguen et al., 2004; Fride et al., 

2005; Wade et al., 2006; Barna et al., 2007; Cota et al., 2007).  

Независимо от някои несъответствия, дължащи се вероятно на разлики в 

опитните постановки и/или на различните линии животни и тяхното отглеждане, изводът 

е, че липсата на СВ1-рецептори се съпътства от повишени плазмени нива на АКТХ, респ. 

на кортикостерон в началото на тъмния цикъл.  

Отчетено е и нарушено потискане на АКТХ, респ. на кортикостерона, от ниски 

дози на дексаметазон (Cota et al. 2007). Изследванията подкрепят становището, че 

базалното ниво на ХХН ос е под тоничния инхибиторен контрол от страна на СВ1-

рецепторите, респ. от ендоканабиноидите.  

Съществуват доказателства, че острият имобилизационен стрес предизвиква 

значимо намаление на нивото на анандамид в амигдалата и хипокампа на мишки (Patel et 

al., 2004, 2005b; Gorzalka et al., 2008). Авторите приемат, че стрес-индуцираното 

повишение на кортикостероидите предизвиква намаление на ендогенните канабиноиди 

по време на стрес. 

Получените от нас резултати след имобилизационен стрес при двата теста и след 

студов стрес при термичния тест могат да се обяснят с потенциране на инхибиторното 
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въздействие на СВ1-рецепторите върху ХХН ос от въведения екзогенен агонист, който  

намалява СИА. 

Стрес-индуцираната аналгезия се състои от две компоненти – опиоидна и 

неопиоидна (Pacák and Palkovits, 2001; Lapo et al., 2003). При различните видове стрес те 

са различно застъпени. Известно е, че при студов стрес преобладава неопиоидната 

компонента, при топлинен стрес – опиоидната, а при имобилизационния стрес и двете 

компоненти са приблизително в еднакво съотношение (Pacák and Palkovits, 2001; Lapo et 

al., 2003).  

С цел изучаване ефекта на анандамида при НР- теста след двата вида стрес 

направихме таблица с процентното понижаване на стрес-индуцираната аналгезия: 

 

 на 10-та мин. на 20-та мин. на 30-та мин. 

% понижение на СИА 

след 1 ч имобилизационен стрес 

+ анандамид 

-39,3 -25 -43,9 

% понижение на СИА 

след 1 ч студов стрес 

+анандамид 

-38,7 -15,4 -42,9 

  

Резултатите показаха, че понижението на СИА след въвеждане на анандамид е 

по-силно след имобилизационен стрес на 20-та минута. Неочакваният на пръв поглед  

ефект би могъл да се обясни с постоянния базален инхибиторен тонус на СВ1-

рецепторите върху базалното ниво на ХХН ос и респективно нивата на ГКС в организма 

(Finn, 2010), от една страна, а от друга от значение е и фактът, че анандамидът при 

студов стрес проявява директен ефект върху СВ1-рецепторите (Finn, 2010). Ето защо 

потискането на СИА се наблюдава при НР-теста.  

Участието на неопиоидната компонента, в това число и на  ендоканабиноидната 

система в развитието на СИА, е по-силно изразено при студовия стрес, което би могло да 

обясни по-слабото понижение на аналгезията, предизвикана от излагане на студ, в 

сравнение с тази след имобилизация, където и двете компоненти са еднакво изразени. 

Наблюдава се U-образен ефект на анандамида във времето. 

Получените чрез РР-теста резултати след въвеждане на анандамид след 1 ч СС 

корелират с литературните данни, а именно че СИА е повишена след въвеждане на 

агонисти на СВ1-рецепторите (Porter and Felder, 2001). В механизмите на развитие на С-
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СИА преобладава неопиоидната компонента, което вероятно обуславя потенцирането й 

след въвеждане на СВ1- рецепторен агонист. 

При термичния тест се наблюдаваше намаляване на НР-латентноста през целия 

период на изследването.   

Известно е, че пътищата на провеждане на болковата сетивността при РР- и НР-

теста са различни, с което би могло да се обяснят разликите в отчетените резултати при 

двата теста. Трябва дасе има предвид и променената чувствителност на терморецепторите 

след студов стрес. 

Въведен антагонистът на СВ1-рецепторите АМ251 понижи СИА и при двата вида 

стреса, както при РР, така и при НР-теста. 

По литературни данни СВ1-рецепторният антагонист SR141716A предизвиква 

температурна хипералгезия у мишки чрез NMDA-каналите (Richardson et al., 1998), а 

също така улеснява формалин-евокираното поведение у плъхове (Strangman et al.,1998). 

Уточнено е, че активирането на СВ1-рецепторите върху пресинаптичните окончания на 

първичните аферентни неврони инхибира освобождаването на субстанция Р (SP) и 

глутамат което е в основата на посочения ефект (Hohmann and Suplita, 2006; Pertwee, 

2005). Известно е, че SR141716A представлява обратен агонист на СВ1 (Bouaboula et al., 

1997). 

Литературните данни показват, че АМ251 притежава качества на антагонист и на 

обратен агонист на СВ1-рецепторите, подобно на SR141716A (вж. Обзор, стр. 27, 

Графика 1). АМ251 активира аденилатциклазата, увеличава потока през калциевите и 

намалява този през калиевите канали (Vasquez et al., 2003; Steffens et al., 2004).  Някои 

автори предполагат, че в качеството си на обратен агонист на СВ1-рецепторите АМ251 

предизвиква освобождаване на SP и глутамат, а вероятно и на азотен оксид (NO). 

Известно е, че  NO улеснява синаптичната трансмисия между първичните аферентни 

неврони и клетките в задния рог на гръбначния мозък (Sakurada et al., 1996a,b, 2001; 

Okuda et al., 2001; Komatsu et al., 2007) и може да предизвиква хипералгезия (Kitto et al., 

1992; Meller and Gebhart, 1993).  

Получените от нас резултати са в подкрепа на литературните данни относно 

антагонизиращото действие на АМ251 върху аналгезията (Steffens et al., 2004). При РР-

теста АМ251 е антагонист на СВ1-рецепторите, докато при НР-теста той оказва ефект, 

характерен за обратен агонист на СВ1-рецепторите (наблюдава се тенденция към 

хипералгезия), т.е. АМ251 е едновременно и антагонист, и обратен агонист на СВ1-

рецепторите. 
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Както за анандамида, така и за АМ251 обобщихме процентното понижение на 

имобилизационната и студовата СИА в следващата таблица: 

 

 

 

на 10-та мин. 

РР            НР 

на 20-та мин. 

РР            НР 

на 30-та мин. 

РР            НР 

% намаление на СИА 

след 1ч имобилизационен стрес 

+АМ251 

38,8          55,7 48,0         46,7 46,5         40,7 

% намаление на СИА 

след 1ч студов стрес 

+АМ251 

43,3         64,7 31,1           61,5 34,5         54,5 

 

От таблицата се вижда, че АМ251 потиска СИА както при имобилизационния, 

така и при студовия стрес. По-значително е потисната студовата СИА в сравнение с 

имобилизационната, като %-то  й намаление е най-значително при НР-теста. 

От всичко това следва, че при студовата СИА участието на неопиоидната 

компонента е по-значително.  

Ето защо въвеждането на антагониста/обратен агонист на СВ1-рецепторите 

АМ251 оказва по-значително намаляване на студовата СИА в сравнение с 

имобилизационната. 

 Ендогенната опиоидна система представлява модулатор на жизненоважни 

адаптационни процеси в човешкия организъм, поддържащ физиологичното равновесие 

между нервните и  хуморални отговори посредством опиоидни и антиопиоидни пептиди 

(Akil et al. 1972; 1976; 1984; 1986; Cesselin, 1995). 

   Ендогенните невропептиди MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 

принадлежат към семейството на Tyr-MIF-1 и се отнасят към ендогенните антиопиоидни 

пептиди, открити в централната нервна система. Тяхното разпределение и специфичните 

им места за свързване съвпадат с това на опиоидните рецептори. Всеки един от четирите 

невропептида има способността да блокира и опиоидоподобни ефекти. 

 Пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 се намират в областите, отговорни за 

контрола на ноцицептивното предаване (спинални или супраспинални), в контрола на 

емоциите, храненето, терморегулацията (Erchegui, 1992, 1993; Hackler et al., 1995). Те се 

свързват с опиоидни рецептори, както и със свои специфични места в мозъка. 
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 MIF-1 е първият пептид с доказани антиопиоидни свойства. Той не свързва Tyr-

MIF-1-свързващите участъци, както и опиоидните рецептори в мозъка на плъх (Luciano 

et al., 1981; Zadina et al., 1982; Zadina et Kastin, 1986). За сметка на това са открити 

свързващи  MIF-1 участъци в стриатума, хипоталамуса и кората на плъх (Chiu et al., 

1983).  

Антиопиоидното действие на MIF-1 е доказано при различни животински видове, 

мишки (Dickinson and Slater, 1980; Kastin et al., 1984, 1985; Teskey and Kavaliers, 1985; 

Kavaliers and Hirst, 1986a, 1986b, 1986c), плъхове (Kastin et al., 1979, 1980; Yehuda et al., 

1980; Galina and Kastin, 1985)  и дори човек (Ehrensing et al., 1984). Наблюдавана е 

реверсия на ефекта както на екзогенните, така и на ендогенните опиоиди.  

Tyr-MIF-1 притежава свързващ участък с висок афинитет, насищане и 

специфичност (Zadina et al., 1982). MIF-1 не се конкурира за този участък. Освен към 

собствения свързващ участък в мозъка, Tyr-MIF-1 се свързва по-слабо,  но относително 

селективно към μ-опиоидните рецептори, като афинитетът му е 400-700 пъти по-висок 

към тях в сравнение с κ-рецепторите (Zadina et al., 1994). 

 Подобно на MIF-1, антиопиоидни ефекти притежава и Tyr-MIF-1. Той блокира 

аналгезията, предизвикана от морфин, както и топлинната СИА, но няма ефект върху 

неопиоидната СИA при плъхове. Аналгетичните ефекти при топлинна СИА са налоксон-

зависими, докато при студовата налоксонът няма ефект (Kavaliers, 1988, 1990). В друга 

серия от опити бе показано, че Tyr-MIF-1 редуцира аналгезията при едночасов 

имобилизационен стрес (Bocheva and Dzambazova – Maximova, 2004, 2008), отчетено 

чрез tail-flick-тест и hot-plate-тест. 

 Наред с антиопиоидните, Tyr-MIF-1 притежава и опиоидни ефекти. Способността 

му да свързва опиоидните рецептори съответства на силата на ефекта, като е налице 

селективен афинитет предимно към μ-, и по-слабо към δ- и κ- рецепторите. При  

понижаване количеството на опиоидните рецептори Tyr-MIF-1 действа като антагонист 

на инхибиращите ефекти на опиатите. Това е в съответствие с неговите антиопиоидни 

ефекти. Подобно двойнствено действие е съвместимо, ако приемем Tyr-MIF-1  като 

частичен агонист на μ-рецепторите с относително ниска вътрешна активност и афинитет 

(сравнен напр. с ендоморфините). 

В опити in vivo Tyr-MIF-1  показва изразен противоболков ефект (Bocheva et al., 

2004). В антиноцицептивните ефекти на пептидите участват азотноокисната, 

хистаминергичната и адренергична системи (Bocheva  et al., 2003, 2004). 
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 Известно е, че Tyr-W-MIF-1 се свързва с местата за Tyr-W-MIF-1, но не и с тези за 

Tyr-K-MIF-1. Опиоидите не се свързват към този участък (Zadina et al., 1990b). По 

отношение на μ-опиоидния рецептор, Tyr-W-MIF-1 е по-мощен сравнение с Tyr-MIF-1 

по отношение инхибиране на свързването  на DAMGO. Пептидът e 200 пъти по-

селективен по отношение на μ-, в сравнение с κ- и δ- опиоидните рецептори (Zadina et al., 

1994), но свързващата му активност е като цяло по-ниска в сравнение с класическите 

опиати. Tyr-W-MIF-1 свързва както μ1-, така и μ2- подклас опиоидни рецептори (Zadina et 

al., 1996). 

Tyr-W-MIF-1 антагонизира морфиновата аналгезия (Gergen et al., 1996) и 

понижава в дозо-зависима степен индуцираната от морфина обратна регулация на μ- и δ- 

рецепторите в човешки невробластомни клетки (Harrison et al., 1998). Пептидът не 

променя рецепторния брой, така че вероятно се отнася като парциален агонист. 

Притежава по-ниска ефективност от морфина по отношение на μ-рецептора, като 

свързва μ1–опиоидните рецептори, но не притежава достатъчно ефективност за 

индуциране на аналгетичен отговор При по-високи дози обаче може да се конкурира с 

морфина и да прояви собствена опиоидна активност.   

 Tyr-W-MIF-1 понижава индуцираната от имобилизационен стрес 

антиноцицепция, измерено чрез РР-теста (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004b). 

Антиопиоидният ефект е по-силен, когато тетрапептидът се инжектира след излагане на 

стрес. Tyr-W-MIF-1 също така понижава морфиновия аналгетичен ефект при тестовете 

tail-flick и РР-теста (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004a). 

 Tyr-W-MIF-1 индуцира обратима от налоксон аналгезия след интрацеребровен-

трикуларно или интратекално въвеждане (Zadina et al., 1993; Gergen et al., 1996). Счита 

се, че ефектът е предимно μ2-медииран, докато антиопиоидните ефекти са опосредствани 

от μ1-участъци (Fisher et al., 2006). 

Подобно на Tyr-MIF-1  и Tyr-W-MIF-1, Tyr-K-MIF-1 също свързва участъците за 

Tyr-MIF-1, където традиционните опиати са неактивни (Hackler et al., 1994). Tyr-K-MIF-1 

притежава свое уникално свързващо място (Hackler et al., 1994), като налоксонът, 

DAMGO, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1 са без ефект в този участък.  

За разлика от Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1, както и други, съдържащи Tyr-Pro- 

пептиди (хеморфин, цитохрофин, морфицептин и др.), Tyr-K-MIF-1 не свързва 

опиоидните рецептори в дози до 300 μМ (Hackler et al., 1994). 

Tyr-K-MIF-1, подобно други членове на семейството на Tyr-MIF-1, понижава 

аналгетичния ефект на морфина при интраперитонално инжектиране 20 минути по-
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късно в доза от 1мг/кг (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004a). При индуцирана от 

имобилизационен стрес антиноцицепция Tyr-K-MIF-1 има антиопиоиден ефект при 

инжектиране един час след стреса (Bocheva and Dzambazova-Maximova, 2004a, b). 

 При интраперитонеално въвеждане по време или един час преди 

имобилизационен стрес, Tyr-K-MIF-1 увеличава аналгезията (Bocheva and Dzambazova-

Maximova, 2004a, b). Инжектиран самостоятелно, Tyr-K-MIF-1 индуцира дозо-зависима 

краткотрайна аналгезия, която се премахва от налоксон (Hackler et al., 1994). Тъй като 

Tyr-K-MIF-1 е неактивен в тънко черво на морско свинче и не се свързва към 

опиоидните рецептори се предполага, че тетрапептидът повишава болковия праг чрез 

индиректно активиране на опиоидната система, което води до освобождаване на 

хистамин и стимулиране на постсинаптичните хистаминергични рецептори, което  

предполага участие на хистаминергичната система (Zamfirova et al., 2007). 

Известно е, че стресът предизвиква аналгезия, в чиито механизми участват 

опиоидна и неопиоидна компонента (Miczek et al., 1982; Teskey et al., 1984; Lester and 

Fanselow, 1985; Kavaliers and Innes, 1987; Kavaliers, 1990; Kavaliers and Colwell, 1991).  

Ендоканабиноидната система е част от неопиоидната компонента на СИА, която е 

и обект на дисертационния труд.  

Относно пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 е известно, както бе отбелязано 

вече, че притежават опиоидни и антиопиоидни ефекти при определени условия. Те 

потискат СИА, предизвикана от имобилизационен, студов или топлинен стрес. 

Ето защо за нас интерес представляваше да се изучат ефектите на всеки един от 

пептидите на семейството на Tyr- MIF-1 върху ЕКС в условия на стрес.  

Въвеждането на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 съвместно с анандамид 

след имобилизационен стрес промени СИА. На 30-та мин. от изследването и четирите 

пептида, въведени след анандамид, паказаха по-нисък болков праг и скъсена НР-

латентност спрямо имобилизационния стрес.  

MIF-1, въведен съвместно с анандамид след имобилизационен стрес, понижи 

ноцицепцията от началото до края на изследвания период и при двата използвани теста. 

При съвместното въвеждане с анандамид Tyr-MIF-1 показа U-образен ефект 

върху ноцицепцията и при двата теста. 

Tyr-W-MIF-1 и Tyr-К-MIF-1 показаха на 10-та мин. по-висок болков праг в 

сравнение както с имобилизационния стрес, така и с имобилизационен стрес+анандамид, 

като Tyr-К-MIF-1 притежаваше по-висок болков праг.  
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Tyr-W-MIF-1 свързва рецепторите за Tyr-MIF-1, но не и тези за Tyr-К-MIF-1; по 

отношение на опиоидните рецептори, пептидът свързва μ-рецепторите с по-голям 

афинитет от Tyr-MIF-1.   

Различието в рецепторното свързване на четирите пептида вероятно обуславя 

разликите в биологичните им ефекти. 

Въвеждането на пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 съвместно с анандамид 

след студов стрес показа сходни резултати с тези при ИС.  

Стойностите на СИА бяха понижени, спрямо тези на СС при термичния тест за 

целия период на изследването.  

MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1 проявиха потискащ ефект още на 10-та мин., а 

Tyr-К-MIF-1 на 20-та мин. от изследването спрямо СС+анандамид.   

Фармакологичните ефекти на опиоидите се осъществяват чрез различни 

опиоидни рецептори –μ, δ, κ, λ, σ, ε и др. (Singh et al., 1997).   

Канабиноидите и опиоидите представляват две отделни групи психотропни 

вещества, които изявяват сходни ефекти по отношение на аналгезията, седацията, 

хипотермията и инхибирането на моториката (Manzaneres et al., 1999; Massi et al., 2001; 

Varvel et al., 2004). Освен това техните рецептори осъществяват действието си чрез 

сходни вътреклетъчни механизми - предимно потискане образуването на цАМФ чрез 

активиране на Gi-протеини (Bidaut-Russell et al., 1990; Childers, 1991). 

 Засега са идентифицирани два вида канабиноидни рецептори – СВ1 и СВ2. 

Първите са разположени предимно в ЦНС, докато вторите – върху имунни клетки, 

микроглия, мастоцити и ретина на плъх  (Lu et al., 2000; Pertwee, 2001; Howlett et al., 

2002; Samson et al, 2003; Carrier et al., 2004).  

 В последните години интерес предствлява изучаване взаимодействието между 

канабиноидите и опиоидната система по отношение на ноцицепцията (Welch and Eads, 

1999; Finn et al., 2004).  

Едни от първите опити в това отношение е показал, че ефектът от съвместното 

венозно приложение на Δ9-ТХК и морфин е по-голям отколкото би бил „простият сбор” 

от ефектите на двете вещества, приложени поотделно. В конкретния случай са били 

приложени субефективни дози и е отчетен значителен аналгетичен ефект. Ефектът е бил 

медииран съвместно от μ- и СВ1-рецептори, тъй като приложение на селективни μ- или 

СВ1-рецепторни антагонисти изцяло го блокира (Reche et al., 1996). По-късно е било 

доказано потенциращото действие на Δ9-ТХК върху ефекта на морфина и кодеина чрез 

tail-flick test (Smith et al., 1998; Cichewicz et al., 1999). Доказано е, че ендогенни опиоидни 



 108 

пептиди се отделят след интратекално въвеждане на Δ9-ТХК (Pugh et al., 1996).  По-

късно е доказано, че Δ9-ТХК и левонантрадолът потенцират аналгетичния ефект на 

морфина чрез отделяне на съответно на динорфин А и В (Welch and Eads, 1999). 

Така се оформя становището, че антиноцицептивното действие на опиоидите е 

под контрола на ендоканабиноидите. Хипотезата се подкрепя и от експериментални 

доказателства за блокиране на канабиноид-индуцираната аналгезия от антагонисти на 

опиоидните рецептори (Cox and Welch, 2004).  

Според някои автори канабиноидното повлияване зависи от базалния ендогенен 

опиоиден тонус. Неговото понижение, напр. при предизвикване на диабет у плъхове, 

води до понижение на ефекта на морфина. Въвеждането на Δ9-ТХК подобрява 

способността за отделяне на ендогенни опиоиди у животни с диабет, с което се 

поддържа аналгетичният ефект на морфина. Освен това е доказано, че ефектът на  Δ9-

ТХК е по-изразен при животни с диабет, в сравнение със здрави контроли (Williams et 

al., 2008).  

Всичко казано дотук налага ревизия на отношението ни към канабиноидите. Те 

имат значителна роля при различни състояния, свързани с остра и хронична болка 

(Maione et al., 2006; La Rana et al., 2006; Palazzo et al., 2006; Degroot and Nomikos, 2007). 

 Получените резултати при съвместно въвеждане на анандамид и MIF-1 след стрес 

показват потискане на СИА и при двата вида стрес, като антагонизиращият ефект на 

пептида след имобилизация е по-силно изразен в сравнение със студовия стрес, при 

който преобладава неопиоидната компонента. Получените резултати имат косвена 

подкрепа и от някои литературни данни, при които е показано, че MIF-1 антагонизира 

СИА при принудително плуване в топла, но не и в студена вода (Pan et al., 2007).  

 Съвместното въвеждане на анандамид и Tyr-MIF-1 след стрес показва потискане 

на СИА и при двата вида стрес, като антагонизиращият ефект на пептида е изразен на 

20-та мин. и е по-силно изразен след имобилизационен стрес.   

 Ефектите на Tyr-MIF-1 се медиират от μ- и κ-опиоидните рецептори, както и от 

собствени неопиоидни рецептори. Редица автори показват, че пептидът има  ефект при 

психо-социален стрес-, footshock-индуцирана аналгезия, както и  при индуцирана от 

принудително плуване аналгезия (Fukunaga et al., 1999).  

 Съвместното въвеждане на Tyr-W-MIF-1 и анандамид след стрес показа 

статистически значимо повишение на болковия праг след имобилизационна и след 

студова СИА.  



 109 

Известно е, че при имобилизационната СИА по-голямо е участието на опиоидната 

компонента в сравнение със С-СИА. Опиоидните ефекти на Tyr-W-MIF-1 са μ2-

медиирани, антиопиоидните са предимно μ1-зависими (Fisher et al., 2006). Наред с 

опиоидните рецептори той има свързвания и с неопиоидни места. Опиоидното свързване 

е предимно с μ- (както μ1, така и μ2), отколкото с δ- и κ- рецепторите. Неопиоидното 

свързване е в местата за Tyr-MIF-1, но не и в тези за  Tyr-К-MIF-1 (Zadina et al., 1990b). 

Разликите в свързването на пептида, от една страна, и различното участие на 

опиоидната и неопиоидната компоненти в развитието на имобилизационно- и студово-

индуцираната аналгезия, от друга, обясняват различното потенциране при двата вида 

СИА. Ние предполагаме, че по-продължителният ефект след имобилизацията е 

обусловен от по-силното свързване с μ2-опиоидните рецептори (Fisher et al., 2006) за 

разлика от MIF-1 и Tyr-MIF-1, при които подобно свързване не е документирано.  

Получените резултати се подкрепят и от данните за индуцирана от Tyr-W-MIF-1 

обратима от налоксон аналгезия след интрацеребровентрикуларно и интратекално 

въвеждане (Zadina et al., 1993; Gergen et al., 1996). 

 Първоначалната аналгезия бе последвана от понижение на болковия праг, 

отчетен и чрез двата метода (РР и НР). Болковите прагове бяха по-ниски след СС в 

сравнение с ИС. Получените резултати биха могли да се дължат на по-голямото участие 

на опиоидната компонента в механизмите на И-СИА в сравнение със С-СИА, както и на 

различното участие и разпределение на μ-рецепторните подтипове, обуславящи 

антиопиоидните ефекти на пептида.  

 Съвместното приложение на Tyr-К-MIF-1 с анандамид след стрес показа 

статистически значимо повишение на болковия праг след имобилизационна, но не и след 

студова СИА, при която болковият праг остана съизмерим с този след студов стрес. 

Полученият резултат след имобилизация се дължи вероятно на свързването на Tyr-К-

MIF-1 с местата за Tyr-W-MIF-1, който също показва изразен аналгетичен ефект на 10-та 

мин. от експеримента.  

 За разлика от него на 20-та мин. след Tyr-К-MIF-1 се отчита статистически 

достоверно понижение на болковия праг. По всяка вероятност причината за този ефект е 

свързването на Tyr-W-MIF-1 с μ2-опиоидните рецептори (Fisher et al., 2006).  

 Получените резултати за Tyr-К-MIF-1  след студов стрес се различават 

значително от тези за Tyr-W-MIF-1. Възможно обяснение би могло да бъде различното 

рецепторно свързване на двата пептида и по-конкретно свързването на Tyr-К-MIF-1 към 

своите специфични места, към които останалите три изследвани пептида нямат 
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отношение (Hackler et al., 1994).  Термичният метод за определяне на НР-латентността 

подкрепя подобна хипотеза, тъй като при него се наблюдаваше удължаване на НР-

латентността на 10-та мин. в сравнение със студовия стрес+анандамид, за разлика от 

останалите три пептида, при които НР-латентността бе скъсена. 

Описаните ефекти биха могли да се обяснят със съвместото локализиране на 

рецепторите за двете групи вещества върху едни и същи неврони. С помощта на in situ 

хибридизационни, авторадиографски и имунохистохимични изследвания е доказано 

значението на PAG за ноцицепцията (Mailleux and Vanderhaeghen, 1992; Kalyuzhny et al., 

1996; Tsou et al., 1998; Commons et al., 2000; Abrams et al., 2011).  

Известно е, че както СВ1-, така и μ-опиоидните  рецептори представляват G-

протеин-свързани рецептори, които взаимодействат предимно с Gi/Go-протеини (Connor 

and Christie, 1999; Howlett et al., 2002). Активирането и на двта вида рецептори инхибира 

аденилатциклазата, което се проявява с намалена продукция и акумулиране на цикличен 

АМФ (Howlett, 1985; Childers et al., 1992; Meng and Johansen, 2004).  

Наред с това митоген-активираните протеин киназни (МАПК) каскади се 

модулират както от СВ1-, така и от μ-опиоидните  рецептори (Howlett, 2005; Asensio et 

al., 2006). Според някои автори важно конвергиращо звено на опиоид-канабиноидното 

взаимодействие би могла да представлява екстрацелуларно-свързаната киназа 1 и 2 

(Macey et al., 2009).  

Доказано е, че високостепенната ко-локализация на СВ1- и μ-опиоидните  

рецептори в мозъка е свързана с десцендентната модулация на болковата перцепция 

(Wilson-Poe еt al., 2012). 

Известно е че, стресогенните фактори повишават нивата на опиоидите, 

катехоламините и азотния оксид (D’Arbe et al., 2002; Esch T et al., 2002).  

 С оглед конкретизиране на ефектите от взаимодействието между ЕКС и 

пептидите от семейството на  Tyr-MIF-1  бе въвеждан антагонистът/обратен агонист на 

СВ1-рецепторите – АМ251.  

 Съвместното приложение на АМ251 и  MIF-1  показа сходни резултати след двата 

вида стрес. На 10-та мин. след ИС бе регистриран понижен болков праг както спрямо 

ИС, така и спрямо ИС+анандамид. През останалия период болковият праг бе повишен 

спрямо ИС+анандамид, но остана по-нисък спрямо ИС. Непосредствено след 

прекратяване на СС болковият праг бе съизмерим със СС, но по-висок от този на 

СС+анандамид. През останалия период болковият праг бе както след ИС - по-нисък 
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спрямо стреса, но по-висок спрямо стрес+анандамид. Сходни бяха и измерените 

стойности на НР-латентността след двата вида стрес.   

Получените резултати показват, че MIF-1 потиска по-силно стрес-индуцираната 

аналгезия след имобилизационния,  в сравнение със студовия стрес. 

 В сравнение с приложението на MIF-1 с анандамид след стрес, въвеждането на 

пептида с АМ251 показа на 20-та и 30-та мин. по-високи болкови прагове и удължена 

НР-латентност след ИС. Подобна тенденция бе отчетена и след СС на 10-та мин. при 

механичния метод и на 20-та – за термичния.  

Получените резултати показват, че MIF-1 имо по-силен потискащ ефект при 

имобилизационния стрес в сравнение със студовия. 

 Съвместното  приложение на АМ251+Tyr-MIF-1  след двата вида стрес показа  

понижение на болковия праг, по-силно изразено след студовия стрес, както и скъсяване 

на НР-латентността спрямо двата вида стрес, също по-силно изразена след студовия 

стрес.  

 Въведен Tyr-MIF-1+АМ251 след имобилизация повиши болковия праг в 

сравнение с този на Tyr-MIF-1 с анандамид. При СС Tyr-MIF-1+АМ251 понижи 

болковия праг по-силно в сравнение с Tyr-MIF-1 с анандамид. 

 Последни изследвания показват, че АМ251 е директен антагонист и на μ-

опиоидните рецептори (Seely et al., 2012). Ако приемем, че антиопиоидният ефект на 

пептида е поне отчасти  μ-медииран, блокирането на тези рецептори от антагониста на 

СВ1-рецепторите би обяснило и понижения антиопиоиден ефект на Tyr-MIF-1 при И-

СИА.  

 Съвместното въвеждане на Tyr-W-MIF-1 с АМ251 след ИС показа начална 

тенденция към понижение на болковия праг още на 10-та мин. и статистически 

достоверно по-ниски прагове през целия останал перод на изследване, докато след СС бе 

отчетена краткотрайна тенденция към повишение на болковия праг, който остана 

съизмерим с този след СС през останалия период на проследяване. Резултатите от 

термичния тест след двата вида стрес бяха сходни.  

 От казаното е ясно, че антиопиоидният ефект на Tyr-W-MIF-1 е по-изразен при 

съвместно въвеждане с АМ251 след ИС, отколкото след СС.  

 В сравнение с приложението след анандамид, съвместното въвеждане на  Tyr-W-

MIF-1 с АМ251 показа, че измереният след анандамид аналгетичен ефект се 

антагонизира от АМ251 и след двата вида стрес. Болковият праг след ИС бе по-висок  в 

абсолютни стойности в сравнение със СС, като процентното намаление след въвеждане 
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на АМ251 бе също така по-голямо след ИС (-32,5%), в сравнение със СС (-20,5%).  

 Сложността в тълкуването и обяснението на получените резултати от 

съвместното приложение на Tyr-W-MIF-1 с АМ251 се дължи, от една страна, на 

различните ефекти (опиоидни и неопиоидни) на пептида, а, от друга, на различното 

съотношение между опиоидната и неопиоидната компоненти в развитието на СИА след 

двата вида стрес. При интерпретацията на получените резултати трябва дасе вземе 

прадвид и доказаният ефект на АМ251 като директен антагонист на μ-опиоидните 

рецептори (Seely et al., 2012).  

 Съвместното въвеждане на Tyr-К-MIF-1 с АМ251 след стрес показа много 

интересни и различни от описаните до момента резултати. Болковият праг бе повишен 

след двата вида стрес, като след ИС повишението бе отчетено още на 10-та мин., а на 20-

та мин. от изследването бе измерено допълнително покачване на болковия праг и 

понижението му на 30-та мин. спрямо ИС. НР-латентността на 20-та и 30-та мин. бе 

удължена спрямо тази след ИС.  

 След СС повишение на болковия праг бе отчетено на 20-та и на 30-та мин. от 

изследването спрямо СС. Повишението на болковия праг при СС бе по-ниско в 

абсолютни стойности в сравнение от това при ИС.  

Получените резултати показват, че съвместното въвеждане на Tyr-К-MIF-1 с 

АМ251 след стрес се проявява с по-високи болкови прагове след ИС в сравнение със СС. 

 В сравнение с въвеждането на Tyr-К-MIF-1 с анандамид, съвместното му 

въвеждане с АМ251 след ИС показа удължаване на аналгетичния му ефект, отчетено и 

при двата теста. След СС аналгетичният ефект се прояви по-късно и само при РР-теста.  

Посоченият ефект вероятно се дължи на свързването на Tyr-К-MIF-1 със своите 

неопиоидни места, с които останалите три пептида не се свързват.  

 Допълнително уточняване на участието на опиоидната компонента в механизмите 

на взаимодействие между ЕКС и пептидите от семейството на  Tyr-MIF-1  бе направено 

чрез въвеждане на антагонист на опиоидните рецептори.  

 Данните относно ефекта на неселективния опиоид-рецепторен антагонист 

налоксон върху СИА са противоречиви. При tail-flick и hot-plate той редуцира 

инхибицията на отговорите при ИС, което показва участието на опиоидните рецептори 

(Amir and Amit, 1978).  

 Според други изследвания налоксонът не променя латентния период, т. е. 

опиоидните рецептори не участват в ноцицептивния отговор (Kiyatkin, 1989). Някои 
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автори показват, че той няма ефект върху С-СИА (Kavaliers, 1987), а според други, 

налоксонът, въведен преди CС, блокира дозо-зависимо аналгезията (Vaswani et al., 1987).  

В нашите експерименти налоксонът, въведен съвместно с анандамид след ИС, не 

промени статистически достоверно както болковия праг, така и НР-латентността за 

целия период на изследването в сравнение с тези след ИС.  

Резултатите са обясними, имайки предвид участието на ЕКС в неопиоидната 

компонента в механизма на развитие на СИА, от една страна, и по-слабото участие на 

неопиоидната компонента в механизмите на И-СИА в сравнение със С-СИА. Обратно, 

съвместното въвеждане на анандамид след налоксон и СС доведе до понижение както на 

болковия праг, така и на НР-латентността през първите 20 мин. от изследването.  

Данните  за потискащия ефект на налоксона върху канабиноидно-обусловената 

аналгезия датират от 1994 г. (Welch, 1994; Reche et al., 1996a). Описан е и синергичният 

антиноцицептивен ефект  на опиоидната и ЕКС (Pugh et al., 1996; Welch and Eads, 1999).  

По същото време е доказано, че аналгетичният ефект на ендоканабиноидите се 

дължи на предизвикване отделянето на опиоидни пептиди (Reche et al., 1996b). Налице 

са доказателства, че както μ-опиоидни (Helmstetter and Fanselow, 1987), така и СВ1-

рецепторни антагонисти (Finn et al., 2004) напълно премахват някои форми на СИА. В 

по-нови изследвания се предлага хипотезата за образуване на μ / СВ1 хетеродимери 

(Rios et al., 2006).  

Получените от нас резултати подкрепят литературните данни за участие на 

опиоидите в механизма на канабиноид-индуцираната аналгезия. 

При изследване взаимодействието между ЕКС и пептидите от семейството на 

Tyr-MIF-1, въвеждането на налоксон показа значителни промени на болковия праг и НР-

латентността. 

Въвеждане на налоксон с анандамид и пептиди след ИС показа краткотрайно 

понижение на болковия праг при Tyr-MIF-1 и Tyr-W-MIF-1, в чиито ефекти се 

предполага участие на μ-опиоидни рецептори, както и на Tyr-K-MIF-1, за който е 

известно, че не свързва опиоидни рецептори (Hackler et al., 1994), а упражнява ефектите 

си чрез свое специфично място и това за Tyr-MIF-1  (Hackler et al., 1994).  

Въвеждането на MIF-1 след ИС+анандамид повиши болковия праг и удължина 

НР-латентността през целия период на проследяване, като болковият праг на 10-та мин. 

бе статистически достоверно по-висок от този за ИС. MIF-1 не се свързва с опиоидни 

рецептори (Luciano et al., 1981; Zadlna et al., 1982; Zadina and Kastin, 1986). Той  

реализира антиопиоидните си ефекти посредством свързващи места с най-висока 
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концентрация в стриатума и по-ниска в хипоталамуса и кората (Chiu et al., 1983).  В 

някои отношения самият пептид наподобява ефекти на налоксона (Krause et al., 1984; 

Pulvirenti and Kastin, 1988).  

Ефектът от съвместното им въвеждане би могъл да се дължи на блокиране в 

условия на ИС и в присъствие на агонист на СВ1-рецепторите, от една страна и на 

налоксон от друга на рецептори, отговорни за антиопиоидните ефекти на пептида.  

Повишение на болковия праг при съвместно въвеждане на MIF-1 с налоксон и 

анандамид бе наблюдавано и след СС, където на 10-та мин. бе отчетена тенденция към 

по-висок болков праг спрямо С-СИА. Измерено бе и удължаване на НР-латентността на 

10-та и 20-та мин. Посочените ефекти на налоксона след СС бяха по-слабо изразени и 

краткотрайни в сравнение с ИС, което съответства на по-слабото участие на опиоидната 

компонента в обуславянето на СИА при СС в сравнение с ИС. 

 Описаните при ИС ефекти на налоксона по отношение на болковия праг и НР-

латентността след въвеждането на Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1  съвместно с 

анандамид не се наблюдаваха след СС, което се обяснява с тяхната вероятна μ-

медиираност, от една страна, и по-слабото участие на опиоидната компонента в 

механизмите на С-СИА, от друга. 

Едновременното блокиране на СВ1-рецепторите и μ-опиоидните рецептори не 

промени статистически достоверно болковия праг и НР-латентността спрямо ИС+ 

АМ251, но показа допълнително понижение на прага на болката през целия период 

спрямо СС+АМ251, както и скъсяване на НР-латентността на 10-та мин. спрямо 

СС+АМ251.  

След съвместно въвеждане на MIF-1 с АМ251 и налоксон след ИС бе отчетено 

краткотрайно повишение на болковия праг, както и удължаване на НР-латентността през 

целия период на проследяване в сравнение със стойностите на ИС+АМ251 и съответния 

пептид, като на 20-та и 30-та мин. от изследването НР-латентността бе удължена и 

спрямо ИС, но без да достигнат контролните стойности. Подобен ефект не бе 

наблюдаван след СС.  

Описаният краткотраен аналгетичен ефект след въвеждане на анандамид и MIF-1  

след налоксон е по-силно изразен при ИС в сравнение със СС и не се наблюдава след 

АМ251. 

Въведени Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 съвместно с АМ251 и налоксон 

след ИС понижиха болковия праг спрямо ИС+АМ251 и съответния пептид през целия 

проследен период. НР-латентността  бе скъсена след  Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 на 10-
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та мин. Отчетеното понижение на болковия праг бе статистически достоверно по-голямо 

от понижението на болковия праг след въвеждане на анандамид, налоксон и пептида 

след ИС. Резултатите подкрепят участието на опиоидната компонента в съвместния 

ефект на ендоканабиноидите и Tyr-MIF-1 пептидите върху ноцицепцията. 

Резултатите след СС показват понижение на болковите прагове след  Tyr-MIF-1 и 

Tyr-W-MIF-1, въведени с АМ251 и налоксон, спрямо стойностите без налоксон. При СС 

е застъпена предимно неопиоидната компонента в развитието на СИА, поради което 

налоксонът не промени болковия праг при въвеждане на двата пептида (в чиито 

аналгетични ефекти се приема участието на опиоидни рецептори)  с анандамид, но след 

блокиране и на СВ1-рецепторите (т. е. на неопиоидната компонента) бе отчетено 

понижение на болковия праг.    

При Tyr-K-MIF-1, който притежава собствен участък на свързване и реализира 

своите ефекти не само чрез опиоидните рецептори, въвеждането след СС+налоксон+ 

АМ251 и краткотрайно повиши болковия праг до стойност, съизмерима с тази на СС, от 

една страна, и на СС+анандамид+пептид, от друга.  

Следователно,  ЕКС и пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 повлияват СИА 

след имобилизационен и студов стрес. В механизмите на развитие на СИА пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 повлияват ЕКС т. е. реализират своити антиопиоидни ефекти. 

Те зависят, от една страна, от участието на опиоидната и неопиоидната компоненти в 

при СИА (имобилизационна или студова), а от друга страна, от взаимодействието между 

различните рецептори, ангажирани в медиирането на ефектите. 

За хистохимичните експерименти бе избрана periaqueductal grey на плъх, тъй като 

e доказано участието й в медиацията и модулацията на болковата перцепция. 

Известно е, че стресът води до функционални и структурни промени в организма 

в резултат от сложното взаимодействие между ендокринната, имунната и централната 

нервна системи.  

Както едночасовата имобилизация, така и едночасовата студова експозиция 

повишават КОФ в nucleus paraventricularis на хипоталамуса (Costa et al., 1993; Karanth et 

al., 1993; Hori et al., 2004), т. е. активират ХХН ос (Uribe et al., 1999; Gotti et al., 2005). 

 Литературните данни от последните години показаха, че канабиноидната система 

е широко застъпена в мозъчните региони, свързани с отговора към стрес. 

Известно е, че ендоканабиноидната система е широко разпространена 

невромодулаторна/невротрансмитерна система, играеща съществена роля в регулацията 

на синаптичната трансмисия.  
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СВ1-рецепторите са широко разпространени в мозъка (Herkenham et al., 1991; 

Tsou et al., 1998 a, b; Moldrich and Wenger, 2000) и имат по-ниски нива на експресия в 

периферни тъкани (кръвоносни съдове, имунни клетки и репродуктивни тъкани) 

(Parolaro, 1999; Hillard, 2000; Gorzalka and Hill, 2006). 

СВ1-рецепторът е експресиран от субпопулации глутамат-, ГАМК-, ацетилхолин, 

серотонин- и норадренергични неврони (Nakazi et al., 2000; Ohno-Shosaku et al., 2001; 

Schlicker and Kathmann, 2001), което показва, че канабиноидите притежават 

способността да потискат освобождаването на много невротрансмитери/ 

невромодулатори.   

Области със значителна плътност на СВ1-рецептори са хипокампът, 

префронталният кортекс, амигдалата, хипоталамусът и моноаминергичните ядра на 

средния мозък, като locus coeruleus и raphe dorsalis (Herkenham et al., 1991; Tsou et al., 

1998a,b).  

Счита се, че канабиноидната система регулира невроналната активност чрез 

анатомични кръгове, въвлечени в отговора към стресa и чрез способността й да 

модулира невротрансмитерното освобождаване (Gorzalka et al., 2008).  

В in vivo експерименти е показано  преходно покачване на съдържанието на два 

СВ1-рецепторни агонисти – анандамид и 2-арахидоноилглицерол в PAG след foot-shock 

стрес (Hohmann et al., 2005). По всяка вероятност след стресогенен стимул следва бързо 

активиране на ендоканабиноидното освобождаване (Hillard and Jarrahian, 2005). 

Съществуват данни, че инжектирането на СВ1-рецепторен антагонист в нестресирани 

животни води до дозо-зависимо активиране на ХХН ос (Manzaneres et al., 1999; Patel et 

al., 2004; Wade et al., 2006). Тези данни показват, че СВ1- рецепторите имат ключова 

роля в регулацията на ХХН ос в условията на остър стрес. 

Стимулирането на опиоидните рецептори в PAG активира низходящите пътища, 

потискащи ноцицепцията (Moreira et al., 2009). Имунохистохимични данни показват, че 

СВ1-рецепторите са представени с умерена плътност в тази област (Herkenham et al., 

1991; Tsou et al., 1998a). Въвеждането на СВ1-рецепторни агонисти повишава fos- 

експресията и мозъчната метаболитна активност в PAG на плъхове, което предполага 

участието на тази структура в ефектите на системно въведени канабиноиди  (Moreira et 

al., 2009). Освен това, субкутанното инжектиране на формалин (болков стимул), 

значително повишава освобождаването на анадамид в PAG (Walker et al., 1999; Hohmann 

and Suplita 2006). 
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Известно е, че бързата индукция на канабиноидната невротрансмисия в PAG 

медиира неопиоидната стрес-индуцирана аналгезия (Hohmann et al., 2005). Съществуват 

доказателства, че опиоидите и канабиноидите модулират синаптичната трансмисия и 

продуцираната аналгезия в дорзолатералните, латералните и вентролатералните ядра на 

PAG (Paton, 1975; Zuardi, 2006).  

Следователно, може да се предположи, че съществува взаимодействие между 

тези две системи, в частност поради синергизма между опиоиди и канабиноиди 

(Courtwright, 2001). 

 До този момент в достъпната ни литература не намерихме  данни относно  

влиянието на имобилизационния и студовия стрес върху експресията на СВ1-

имунореактивните неврони в PAG. 

 Нашите резултати показаха, че едночасовият имобилизационен и едночасовият 

студов стрес повишават експресията на СВ1-имунореактивните неврони в PAG в 

сравнение с контролите без стрес. 

След като бяха установени количествените разлики в експресията на СВ1-

рецепторите в условия на имобилизационен и студов стрес, изучихме и ефектите на 

пептидите от семейството на Tyr-MIF-1 върху експресията на СВ1 в PAG. 

Получените от нас резултати показаха, че пептидите от семейството на  Tyr-MIF-

1 понижават експресията на СВ1-имунореактивните неврони в PAG. 
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ИИЗЗВВООДДИИ  
  
  

 
 
1. Пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени съвместно  

с анандамид, понижават имобилизационната и студовата стрес-индуцирана 

аналгезия при двата използвани теста;  

 
2. Пептидът MIF-1, въведен с анандамид или с AM251, показва най-силен 

потискащ ефект върху имобилизационната СИА при двата използвани теста; 

 
3. Пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени с анандамид, проявяват 

най-силен потискащ ефект върху студовата СИА и при двата използвани теста; 

 
4. Опиоидергичната система участва в ефектите на пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1, 

Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1 върху канабиноидната система при 

имобилизационна и студова стрес-индуцирана аналгезия; 

 
5. Опиоидната система повлиява по-силно ефектите на пептидите от семейството 

на Tyr-MIF-1 върху ендоканабиноидната система при имобилизационния в 

сравнение със студовия стрес. 

 
6. Стресът, индуциран от имобилизация или ниска температура, повишава броя 

и експресията на СВ1-реактивните неврони в PAG в сравнение с контролната 

група животни; 

 
7. Пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, въведени след 

имобилизационен или студов стрес, понижават в различна степен броя и 

експресията на СВ1-реактивните неврони в PAG;  

 
8. Получените резултати от in vivo и in vitro изследванията подчертават връзката 

между опиоидните пептиди и канабиноидната система в мозък на плъх. 
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ППРРИИННООССИИ  
  
  
  
  

 Установено бе, че пептидите MIF-1, Tyr-MIF-1, Tyr-W-MIF-1 и Tyr-K-MIF-1, 

въведени съвместно с анандамид, понижават имобилизационната и студовата 

стрес-индуцирана аналгезия;  

 

 Установено бе, че антиопиоидният ефект на MIF-1 съвместно с анандамид е по-

силно изразен след имобилизационен стрес  в сравнение със студов; 

 

 Установено бе, че опиоидергичната система участва в ефектите на пептидите от 

семейството на Tyr-MIF-1 върху ендоканабиноидната система в условия на 

стрес, като влиянието е по-силно изразено при имобилизационния стрес в 

сравнение със студовия; 

 

 Установено бе, че пептидите от семейството на Tyr-MIF-1, въведени след 

имобилизационен или студов стрес, понижават в различна степен броя и 

експресията на СВ1-реактивните неврони в PAG. 
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