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РЕЗЮМЕ

Стресът е сред причините за редица нерв-
но-психични заболявания. При стрес в резултат 
от сложното взаимодействие между ендокрин-
ната, имунната и централната нервна систе-
ма се наблюдават функционални и структур-
ни промени в организма. Променят се болковата 
перцепция и поведенческите отговори. Аналгези-
ята, индуцирана от стрес, може да бъде предиз-
викана от различни стресори. Стресът предиз-
виква стрес-индуцираната аналгезия (СИА). 

Ноцицептин/орфанин FQ (N/OFQ) е невро-
пептид със 17-аминокиселинна последовател-
ност, който повлиява ноцицепцията. Ноцицеп-
тин и аналозите са невропептиди, невромодула-
тори, които намаляват различните форми на 
стрес-индуцираната аналгезия.

Азотният оксид (NO) има важна роля в бол-
ковата перцепция. Известно е, че повлиява ноци-
цепцията при остър и хроничен стрес. Следова-
телно, опиоидните невропептиди и NO медират 
ноцицепцията и СИА.

Целта на изследването беше изучаване учас-
тието на нитрикоксайдергичната система в 
аналгетичните ефекти на нови N-модифици-
рани ноцицептинови аналози N/OFQ(1-13)NH2 - 

ABSTRACT

Stress is known to exert an influence on neuroen-
docrine, autonomic, hormonal, and immune func-
tioning. Various stress models have been reported to 
induce analgesia. This is a phenomenon referred to 
as stress-induced analgesia (SIA). Nociceptin and an-
alogues are neuropeptides, neuromodulators, which 
are able to inhibit the expression of some forms of SIA. 
Nociceptin/orphanin FQ(N/OFQ) is a heptadecapep-
tide, which has been found to play a direct role on pain 
perception.

Nitric oxide (NO) plays an important role in the 
initiation and maintenance of pain. It is also known 
that acute and chronic stress induce biochemical 
changes affecting both pain threshold and behaviour. 
Thus, endogenous opioid peptides and NO mediate a 
wide variety of physiological processes, including pain 
transmission and SIA.

The aim of the present study was to investigate the 
effects of novel analogues of N/OFQ(1-13)NH2, where 
lysine (Lys) at position 9 and/or 13 was substituted by 
L-ornithine (Orn) on nociception after chronic immo-
bilization stress (IS) and the involvement of the nitric 
oxideergic systems in these effects. Analgesic activ-
ity was examined by nociceptive test – paw-pressure 
(PP). All novel analogues of N/OFQ were injected at 
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NO) и SIN-1 (донор на NO), инжектирани вътре-
церебровентрикуларно на мишка, предизвикват 
антиноцицепция. Ефектът е медииран от динор-
фин и е зависим от NO, което се доказва от анта-
гонизирането му с налоксон и потискането му от 
инхибитори на nNOS (4).Азотният оксид участва 
в десцендентния инхибиторен контрол на болка-
та в ЦНС (14). 

Наши резултати показаха промени в аналге-
зията, предизвикана при интраперитонеално-
то въвеждане на инхибитора на NO-синтетаза-
та L-NAME, както и аналгезията при едночасов 
имобилизационен и студов стрес (1). 

В ЦНС се синтезират и освобождават моле-
кули, които могат да бъдат квалифицирани като 
антиопиоиди. Антиопиоидни свойства прите-
жават различни пептиди – ноцицептин, невро-
пептид FF, холецистокини, които не упражняват 
само антиопиоидно действие, но и оказват мор-
финомиметични ефекти, които се антагонизират 
от налоксон (2). 

В последните години голям интерес предста-
вляват изследванията структура-активност на 
ноцицептин - NOP-рецептора (5,16), разпростра-
нени в централната и периферната нервна сис-

ВЪВЕДЕНИЕ

Известно е, че азотноокисната и други нев-
ротрансмитерни системи участват в модулаци-
ята на низходящата антиноцицептивна система 
(9,17,18). 

Азотният оксид (NO) се получава от L-арги-
нин под действието на специфична невронална 
и не-невронална форма на NO-синтеза (nNOS 
и ендотелиална eNOS или индицируема iNOS) 
(7,17,18). Той е ангажиран в редица физиологични 
и патофизиологични процеси (7,17,18), като моду-
лира болковата перцепция при остра и хронична 
болка (3) на централно и периферно ниво (8,15).

Известно е, че NO участва в множество меха-
низми в централната сензитизация (11), потен-
цира освобождаването на субстанция Р и други 
субстанции от терминалите на С-влакната (13), 
което повишава хипералгезията.

Проведените допълнителни изследвания с 
активатори и инхибитори на различните ензи-
ми, участващи в образуването и разграждането 
на NO, потвърждават, че той предизвиква per se, 
т.е. сам по себе си аналгезия и този ефект зависи 
от вътреклетъчен сигнален път, включващ обра-
зуване на цГМФ (6). L-аргининът (прекурсор на 

a dose of 10 μg/kg, NG-nitro-L-arginine methylester 
(L-NAME, 10 mg/kg) and L-arginine (L-arg, 1 mg/
kg). All drugs were dissolved in saline and were inject-
ed intraperitoneally (i.p.). The nociceptive tests were 
performed 10 min after peptide injection. Antinoci-
ceptive effects were statistically accessed by ANOVA.

In conclusion, we suggest that the nitricoxider-
gic system after chronic immobilization stress is in-
volved in the analgesic effects of the novel analogues 
of nociceptin. 

Keywords: nociceptin analogues, chronic 
immobilization stress, L-arginine, L-NAME, 
nociception

[Orn9,Orn13]N/OFQ(1-13)NH2 и [Orn9]N/OFQ(1-13)
NH2 след хроничен имобилизационен стрес.

Експериментите бяха проведени върху мъж-
ки плъхове, порода Wistar (180-200g.), със свободен 
достъп на вода и храна, при температура 22 ± 
20С. 

Промените в болковата активност бе оце-
нена с прилагане на механично дразнене - paw 
pressure (PP) тест. Изследваните субстанции 
бяха въвеждани интраперитонеално (i.p.). Ноци-
цептин и аналозите бяха инжектирани в доза 
10 µg/kg, L-NAME - 10 mg/kg и L-arginine (L-arg) - 
1mg/kg, 10 мин след имобилизационния хроничен 
стрес. Контролната група бе инжектирана с фи-
зиологичен разтвор в обем 0,1 ml/kg (i.p.). Експери-
менталните данни бяха обработени статисти-
чески чрез АNOVA. 

Получените резултати показаха, че в анал-
гетичните ефекти на новите ноцицептинови 
аналози участва азотноокисната невротран-
смитерна система след хроничен имобилизацио-
нен стрес.

Ключови думи: ноцицептин и аналози, хроничен 
имобилизационен стрес, L-arginine, L-NAME, 
ноцицепция
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тема, както и в различни участъци на мозъчната 
кора, хипоталамуса, симпатиковите неврони, мо-
зъчния ствол, гръбначния мозък (10,19). 

Специфичното разположение на NOP-ре-
цептора и ноцицептина в мозъка показва учас-
тието им в модулирането на множество проце-
си, контролирани от централната нервна систе-
ма (10,19). Ноцицептинът оказва влияние върху 
болката, страха, апетита, двигателната активност, 
обучението и паметта (12). В периферната нерв-
на система ноцицептинът повлиява сърдечносъ-
довите, гастроентерологичните, урологичните и 
дихателните функции. 

В литературата до този момент няма данни за 
механизмите, лежащи в основата на аналгезия-
та, предизвикана от ноцицептин и аналози, след 
хроничен имобилизационен стрес.

Ето защо целта на изледването беше изучава-
не участието на нитрикоксайдергичната система 
в аналгетичните ефекти на нови N-модифици-
рани ноцицептинови аналози N/OFQ(1-13)NH2 - 
[Orn9,Orn13]N/OFQ(1-13)NH2 и [Orn9]N/OFQ(1-13)
NH2 след хроничен имобилизационен стрес

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Експериментите бяха проведени върху мъж-
ки плъхове, порода Wistar (180-200g). Животните 
бяха отглеждани по 10–15 броя в полипропиле-
нови клетки със свободен достъп на вода и хра-
на, при температура 22±20С.

Изследваните субстанции бяха въвеждани 
интраперитонеално (i.p.). Ноцицептин и анало-
зите бяха инжектирани в доза 10 µg/kg, L-NAME, 
10 mg/kg и L-arginine (L-arg), 1mg/kg след имоби-
лизационния хроничен стрес. Контролната гру-
па бе инжектирана с физиологичен разтвор в 
обем 0,1 ml/kg (i.p.). 

За оценка на болката беше използван метод с 
прилагане на механично дразнене - Paw pressure 
(PP) тест.

Експерименталните данни бяха обработени 
статистически с програма Statgraphics Centurion 
XVII. Междугруповите различия са сравнени с 
помощта на One Way Anova тест. За всеки показа-
тел са определени средна аритметична стойност 
и стандартната грешка (±SEM).

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Хроничният имобилизационен стрес повиши 
прага на болката при експерименталните живот-
ни на 10 минути от изследването в сравнение с 
контролите (фиг. 1).

Ноцицептин и аналозите [Orn9]N/OFQ(1-13)
NH2, [Orn9,Orn13]N/OFQ(1-13)NH2, статистически 
достоверно понижиха болковия праг в сравне-
ние с животните след хроничен имобилизацио-
нен стрес (фиг. 1).

L-NAME (10 mg/kg, i.p.) бе инжектиран 20 ми-
нути преди аналозите и ноцицептина. При съв-
местното въвеждане на L-NAME с ноцицеп-
тин и аналозите се наблюдаваше статистически 
достоверно понижение на болковия праг, кой-
то е по-изразен за [Orn9, Orn13]N/OFQ(1-13)NH2 в 
сравнение с [Orn9]N/OFQ(1-13)NH2 и хроничния 
имобилизационен стрес (фиг. 2).

Фиг. 1. Ефекти на ноцицептин и аналозите (в доза 
10 µg/kg, i.p.) върху болковия праг след хроничен 

имобилизационен стрес (ChIS), измерен чрез РР-
теста. Данните са представени като средни 
стойности ±S.E.M.; *p<0.05; **p<0.01 спрямо 
контролата и +р<0,05; ++p<0.01 спрямо ChIS. 

Фиг. 2. Ефекти на ноцицептин и аналози (в доза 10 
µg/kg, i.p.) при съвместното им въвеждане с L-NAME 

върху болковия праг, измерен чрез РР-теста, след 
хроничен имобилизационен стрес (ChIS). Данните 
са представени като средни стойности ± S.E.M.; 
*p<0.05; **p<0.01 спрямо контролата и +р<0,05; 

++p<0.01 спрямо ChIS. 
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Ноцицептинът и аналозите [Orn9]N/OFQ(1-13)
NH2, [Orn9,Orn13]N/OFQ(1-13)NH2, въведени съв-
местно с L-arg след хроничния имобилизацио-
нен стрес, понижиха статистически достовер-
но болковия праг в сравнение с животните след 
хроничен имобилизационен стреc (фиг. 2). 

Известно е, че аналгезията, индуцирана при 
стрес, е феномен, наречен стрес-индуцирана 
аналгезия (СИА), която може да бъде предизви-
кана чрез имобилизация, излагане на ниска или 
висока температура, принудително плуване и др. 
(1,10). 

При стрес-индуцираната аналгезия участ-
ват редица медиаторни и невротрансмитер-
ни системи – опиоидергична, азотноокисна, 
адренергична, серотонинергична, ендокана-
биноидна и др. (8,9,16).

Азотният оксид има роля в модулация-
та на болковата перцепция при остра и хро-
нична болка (3) както на централно, така и 
на периферно ниво (8). Той дифундира из-
вън неврона и действа върху нервните окон-
чания на астроцитите като невротрансми-
тер. Освен това потенцира освобождаването 
на субстанция Р и други субстанции от тер-
миналите на С-влакната (13), което повишава 
хипералгезията. 

Съществуват данни, че NO индуцира 
аналгезия и медиира централния и перифе-
рен ефект на някои аналгетични субстанции 

като опиоидни пептиди, НСПВС, природни 
продукти (6). 

Азотният оксид има сложна и отчасти 
противоречива роля в модулация на болко-
вата перцепция. Така например L-аргининът 
(прекурсор на NO) и SIN-1 (донор на NO), ин-
жектирани icv на мишка, предизвикват анти-
ноцицепция. Ефектът е медииран от динор-
фин и е зависим от NO, което се доказва от 
антагонизирането му от налоксон и потиска-
нето му от инхибитори на nNOS (4).

Както е известно от литературните дан-
ни, в ЦНС се синтезират и освобождават ан-
тиопиоиди. Ноцицептинът притежава анти-
опиоидни ефекти, които се антагонизират от 
налоксон (2). 

Наши предишни резултати са в подкрепа 
на литературните данни, че антиопиоидните 
пептиди модулират редица невротрансми-
терни системи (1,2,4,10,12).

В нашите опити ноцицептинът и новите 
аналози - [Orn9, Orn13]N/OFQ(1-13)NH2, [Orn9]
N/OFQ(1-13)NH2, модулират аналгетични-
те ефектите на азотноокисната система след 
хроничен имобилизационен стрес.

ИЗВОДИ 

За първи път са получени оригинални резул-
тати за връзката между новите N-модифицира-
ни аналози на ноцицептин N/OFQ(1-13)NH2 и аз-
отноокисната система след хроничен имобили-
зационен стрес.

Новосинтезираният аналог на N/OFQ(1-13)
NH2, при които Lys на 9-а и 13-та позиция е за-
местен с L-ornithine, потиска по-силно статис-
тически достоверно болковия праг, в сравнение 
с този на [Orn9]N/OFQ(1-13)NH2 след хроничен 
имобилизационен стрес. 

Съвместното въвеждане на пептидите с 
NG-nitro-L-arginine methylester (L-NAME) и с 
L-arginine показа статистически достоверно по-
нижение на болковия праг.

Получените резултати потвърждават, че в 
аналгетичните ефекти на новите ноцицептино-
ви аналози участва азотноокисната невротран-
смитерна система след хроничен имобилизацио-
нен стрес.
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Фиг. 3. Ефекти на ноцицептин и аналозите (в 
доза 10 µg/kg, i.p.) и тяхната комбинация с L-arg 
върху болковия праг, измерен чрез РР-теста, след 
хроничен имобилизационен стрес (ChIS). Данните 
са представени като средни стойности ± S.E.M.; 

*p<0.05 спрямо контролата и +р<0,05; ++p<0.01 
спрямо ChIS. 
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