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Досліджували вплив ізольованого та комбінованого з алкоголізацією 
введення N-стеароїлетаноламіну (NSE) в дозі 0,1 та 5 мг/кг на поведінку щурів 
у тесті «відкрите поле». Вперше виявлено, що введення NSE в дозі 0,1 мг/кг та 
5 мг/кг справляє неоднаковий вплив на поведінку алкоголізованих щурів у відкритому 
полі, порівняно з відповідним введенням цих доз NSE інтактним тваринам. При цьо-
му ефекти введення низьких і високих доз NSE як інтактним, так і алкоголізованим 
щурам є прямо протилежними, що може свідчити про залучення різних нейрофізіо-
логічних механізмів у реалізації впливу на поведінку низьких і високих доз NSE у 
інтактних і алкоголізованих тварин.
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Ендоканабіноїдна система мозку – це одна з нейрохімічних систем, яка бере безпо-
середню участь у фізіологічному відновленні після будь-яких стресових впливів. Вважа-
ється, що за умов спокою ця система перебуває в неактивному стані й ендоканабіноїди за 
таких умов не синтезуються [22]. За умов стресу і в період відновлення синтезовані ендо-
канабіноїди реалізують свій вплив через два типи рецепторів – CB1 і CB2 [31]. Канабіноїд-
ний рецептор CB1 типу (СВ1) експресується переважно в мозкові (найбільше в гіпокампі, 
мозочку та спинному мозку), тому часто згадується як канабіноїдний рецептор мозку [16, 
17, 20]. Натомість СВ2 рецептор зазвичай згадується як периферичний рецептор, оскільки 
він найбільше експресується на периферії,  зокрема на імунокомпетентних клітинах [14, 
25]. На сьогоднішній день існує два ендогенних ліганди СВ1 рецепторів, а саме анандамід 
і 2-арахідоноїлгліцерол, котрі імітують фармакологічну дію D9-тетрагідроканабінолу – ак-
тивної сполуки коноплі та інших синтетичних агоністів СВ1 рецепторів [12, 23, 19]. Остан-
нім часом дедалі більше доказів з’являється на користь участі ендогенних канабіноїдів в 
біологічних функціях, що включає контроль апетиту і прийому їжі [13], а також модуляції 
деяких фармакологічних ефектів етанолу [8, 9, 19] і поведінки, спрямованої на споживан-
ня алкоголю [10, 15, 19]. У свою чергу, сам етанол активує ендоканабіноїдну систему [7]. 
Більш того, хронічне споживання етанолу має подвійний ефект: з одного боку, спостеріга-
ється підвищення рівня обох ендогенних канабіноїдних агоністів, анандаміду та 2-арахідо-
ноїлгліцеролу, а з іншого боку, знижується кількість і експресія СВ1 рецепторів, що в су-
купності може свідчити на користь участі ендоканабіноїдної системи в нейробіологічних 
ефектах етанолу [6, 9].

Велика кількість даних свідчить про те, що канабіноїди є анксіолітиками [18, 33]. 
Це важливо на шляху пошуку нових нейрональних і молекулярних мішеней з метою 
створення оригінальних анксіолітичних препаратів для лікування тривожних розладів [24]. 
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Проте з’ясовано, що при застосуванні низьких доз агоністів СВ1 рецепторів виявляється 
переважно анксіолітична дія, тоді як високі дози, як правило, справляють анксіогенний 
вплив [33]. Поряд із цим, застосування агоністів СВ1 рецепторів може сприяти погіршенню 
навчання та пам’яті [26, 28, 30, 32], тому актуальним є пошук речовин із потенційними 
канабіміметичними властивостями, які б не викликали побічних ефектів. Крім того, 
враховуючи постійно зростаючий обсяг споживання алкогольних напоїв у суспільстві 
й описану вище властивість етанолу порушувати природний баланс між ендогенними 
канабіноїдами, доцільним є пошук оптимальних доз канабіноїдних препаратів. 

Показано, що в мозкові одночасно з найбільш вивченим ендоканабіноїдом анан-
дамідом синтезується низка інших N-ацилетаноламінів, функціональні властивості яких 
цілком не з’ясовані [21]. Однією із таких сполук є N-стеароїлетаноламін (NSE), який ви-
являє канабіміметичні властивості, хоча зв’язування з канабіноїдними рецепторами для 
цієї речовини поки що не доведене. У наших попередніх дослідженнях ми з’ясували, що 
введення щурам NSE в дозі 5 мг/кг упродовж 7 днів суттєво пригнічує їхню рухову актив-
ність, мало змінюючи рівень емоційності [1]. Також було показано, що введення NSE в 
дозі 50 мг/кг безпосередньо за 1 хв до гострого алкогольного отруєння нормалізує мото-
рну активність щурів [4], проте для сучасної фармакології важливим є вибір мінімальної 
ефективної дози. Останнім часом з’явилися роботи [27], в яких виявлено, що введення 
ендоканабіноїду анандаміду (найбільш вивченого природного агоніста СВ1 рецепторів) 
справляє виражений анксіолітичний ефект на поведінку тварин у відкритому полі та хрес-
топодібному припіднятому лабіринті саме в дозі 0,1 мг/кг, на відміну від застосування цієї 
речовини в дозі 0,01 та 1 мг/кг. Тому в даному дослідженні проведено порівняльний аналіз 
впливу введення NSE в дозі 5 мг/кг та 0,1 мг/кг на поведінкові реакції щурів у відкритому 
полі ізольовано та на фоні алкоголю. Такі дослідження не лише є вкрай важливими щодо 
з’ясування фізіологічної ролі NSE, а й дають можливість пошуку оптимальної дози вико-
ристання цієї речовини, в тому числі в умовах хронічної алкоголізації.

Матеріали та методи
Досліди були проведені в умовах хронічного експерименту на 96 білих нелінійних 

щурах-самцях масою 150–200 г. Рівень вродженої орієнтувально-дослідницької (рухової) 
активності й емоційності за умов новизни визначали за допомогою методики «відкрите поле» 
(ВП) [2] двічі: до та після введення досліджуваних речовин і алкоголізації. У всіх тварин 
реєстрували: латентний період виходу з центральних квадратів, кількість центральних і 
периферичних квадратів, які були перетнуті (горизонтальна рухова активність), підняття на 
задні лапи (вертикальна рухова активність), кількість і тривалість грумінгу. Горизонтальна 
та вертикальна рухова активність виступала маркером дослідницької активності, а кількість 
і тривалість реакцій грумінгу та латентний період виходу з центральних квадратів  – 
проявом рівня емоційного збудження.

На основі першого тестування у відкритому полі за всіма зареєстрованими 
показниками всіх щурів було поділено на 6 зрівноважених груп:

І група – «Контроль» (n=13) – інтактні тварини;
ІІ група –«NSE-0,1» (n=12) – тварини, які 7 днів отримували NSE в дозі 0,1 мг/кг 

через зонд;
ІІІ група – «NSE-5» (n=12) – тварини, які 7 днів отримували NSE в дозі 5 мг/кг через 

зонд; 
IV група – «Алкоголь» (n=20) – щури з моделлю хронічної 30-денної АІ; 
V група – «Алк+NSE-0,1» (n=20) – щури, які останні 7 діб 30-денної алкоголізації 

отримували водну суспензію NSE в дозі 0,1 мг/кг через зонд;
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VІ група – «Алк+NSE-5» (n=19) – щури, які останні 7 діб 30-денної алкоголізації 
отримували водну суспензію NSE в дозі 5 мг/кг через зонд;

Тварин І, ІІ та ІІІ групи утримували на стандартному раціоні віварію у вільному 
доступі до води та їжі. Тварини IV, V та VІ групи протягом періоду введення алкоголю об-
межувались у доступі до води, але без харчової депривації протягом усього експерименту. 

Хронічну алкогольну інтоксикацію (АІ) здійснювали у 2 етапи: на І етапі визна-
чали схильність щурів до етанолу за допомогою «двопляшкового» методу. Тварин, які не 
мали до цього контакту з етанолом, саджали в індивідуальні клітки, оснащені двома по-
їлками: одна з водою, інша з 15% розчином етанолу. Протягом цієї фази тварини впродовж 
14 діб мали вільний вибір між розчином етанолу та водою. Раз на добу знімали показники 
індивідуального об’єму випитого спирту за одиницю часу (г/кг/добу) та відсоткове спів-
відношення випитого спирту до об’єму всієї рідини. У роботі [5] описано, що вроджена 
схильність до вживання етанолу має зв’язок із рівнем поведінкових реакцій, тому цей етап 
дав змогу до початку 30-денної примусової алкоголізації зрівноважити щурів IV, V та VI 
групи не лише на основі поведінкових характеристик, а й за рівнем спонтанного споживан-
ня етанолу. На ІІ етапі проводили примусову алкоголізацію шляхом використання етанолу 
як єдиного джерела рідини впродовж 30 днів. Після цього для оцінювання індивідуального 
рівня споживання алкоголю протягом 7 днів знов оснащували клітки двома поїлками (одна 
в водою, інша з 15% розчином етанолу) [3]. 

Водні суспензії NSE (NSE було синтезовано у відділі біохімії ліпідів Інституту біо-
хімії ім. О.В. Палладіна НАНУ) вводили тваринам інтрагастрально, використовуючи плас-
тиковий зонд із розрахунку 0,1 та 5 мг/кг маси тіла, протягом 7 днів. У попередніх наших 
дослідженнях [1] нами не виявлено жодних статистично значущих відмінностей у тесті ВП 
між тваринами інтактного контролю і тваринами, яким вводили воду через зонд, що вказує 
на відсутність впливу даної процедури на поведінкові реакції щурів.

Після закінчення алкоголізації та введення NSE проводили повторне (друге) тес-
тування у ВП. Для статистичного аналізу даних використовували програму Statistica for 
Windows 7.0 (StatSoft). Дані представляли у вигляді медіани та 25 і 75% квартилів. Критич-
ний рівень значущості при перевірці статистичних гіпотез приймали рівним 0,05.

Результати і їхнє обговорення
Повторне тестування тварин у ВП після завершення алкоголізації та введення NSE 

показало, що тварини ІІІ групи мають найнижчий рівень рухової активності, що цілком 
узгоджується з результатами наших попередніх досліджень [1]. Проте у щурів, які отри-
мували NSE в дозі 0,1 мг/кг ми не виявили статистично значущої різниці за рівнем гори-
зонтальної рухової активності порівняно зі щурами І групи. Разом з тим, у щурів V групи, 
які на фоні вживання алкоголю отримували таку ж дозу NSE, спостерігається тенденція до 
зниження рухової активності порівняно з тваринами І (р=0,06) та ІІ (р=0,07) групи. При 
дослідженні рухової активності кожної окремої групи (порівняно з першим тестуванням) 
спостерігається зниження даного показника у тварин III (р<0,05), IV, V та VI групи (р<0,01) 
і відсутність такої різниці у тварин ІІ групи, що також може свідчити про відсутність впли-
ву NSE в дозі 0,1 мг/кг на горизонтальну рухову активність у тварин при його ізольованому 
застосуванні (рис. 1). Що стосується кількості перетнутих внутрішніх квадратів щурами 
різних груп, то статистично значущої різниці між групами та відмінностей після повторно-
го тестування в межах окремих груп тварин нами не виявлено.

Наші дослідження показали, що рівень вертикальної активності щурів (кількість 
стійок на стіну) при повторному тестуванні достовірно знижувався у тварин ІІІ, IV, V та VI 
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групи (р<0,05) та мав тенденцію до зниження у тварин І (р=0,07) та ІІ (р=0,09) групи. При 
цьому у тварин ІІІ групи цей показник був дещо нижчий (р=0,06), порівняно зі щурами ІІ 
групи (рис. 2). Що стосується кількості стійок на задні лапи без опори на стінку (рис. 3), то 
у тварин VI групи цей показник був статистично значуще вищим, порівняно зі щурами ІІ, 
ІІІ та IV групи (р<0,05), що може свідчити про збільшення вертикальної активності у тва-
рин, які на фоні алкоголю отримували NSE в дозі 5 мг/кг. Повторне тестування показало, 
що у тварин ІІ (р=0,07), ІІІ (р=0,07), IV (р<0,05) та V (р<0,05) групи цей показник нижчий, 
порівняно з першим тестуванням у відповідних групах щурів. Це може свідчити про зни-
ження вертикальної активності у тварин, які отримували етанол ізольовано та в поєднанні 
з NSE в дозі 0,1 мг/кг.

Рис. 1. Рухова активність (кількість пройдених периферичних квадратів) щурів І–VІ групи під час 
тестування у відкритому полі. «1 тестування» – до алкоголізації, «2 тестування» – після 
алкоголізації, * – p<0,05; ** – p<0,01.

Рис. 2. Вертикальна активність (кількість стійок на стіну) щурів І-VІ групи під час 
тестування у відкритому полі. «1 тестування» – до алкоголізації, «2 тестування» – 
після алкоголізації, ** – p<0,01.
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Важливим показником емоційної реактивності тварин є латентний період виходу з 
центральних квадратів. У нашому дослідженні при повторному тестуванні у ВП ми спо-
стерігали статистично значуще збільшення даного показника у щурів ІІІ (р<0,05) та VI 
(р<0,01) групи, порівняно з першим тестуванням. Що стосується тварин інших груп, то у 
щурів III та VI групи при повторному тестуванні цей показник був достовірно більшим, 
порівняно зі щурами IV групи (р<0,05). Ці дані дають підстави говорити про зростання 
рівня емоційної напруженості в цих групах щурів, проте лише порівняно зі щурами, які 
отримували ізольовано алкоголь (рис. 3).

Рис. 3. Латентний період виходу з центрального квадрата у щурів І–VІ групи під час тестування у 
відкритому полі. «1 тестування» – до алкоголізації, «2 тестування» – після алкоголізації, * – 
p<0,05; ** – p<0,01.

Аналіз грумінгової активності тварин різних груп показав, що при повторному тес-
туванні кількість реакцій грумінгу достовірно знижується у тварин І (p<0,05), ІV (р<0,01) 
та V (р<0,01) групи і має тенденцію до зниження у щурів ІІІ (р=0,06) та VI (p=0,08) групи. 
У тварин ІІ групи статистично значущої різниці немає, що може свідчити про відсутність 
впливу NSE в дозі 0,1 мг/кг на емоційну активність щурів, за умови впливу лише NSE 
(рис. 4). Що стосується різниці у тривалості грумінгу між першим і другим тестуванням, 
то вона була відсутня у щурів І, ІІ та ІІІ групи, а у щурів IV (р<0,01), V та VI (р<0,05) груп 
достовірно знижувалася порівняно з першим тестуванням. Міжгруповий аналіз тривалості 
грумінгу показав, що у щурів ІV та V групи цей показник при повторному тестуванні ста-
тистично значуще знижувався, порівняно з тваринами І групи (р<0,05), що може свідчити 
про зниження емоційної активності у тварин, які отримували алкоголь ізольовано та в по-
єднанні з NSE в дозі 0,1 мг/кг. Крім того, у щурів V групи тривалість грумінгу була нижчою 
порівняно з тваринами ІІ та ІІІ групи (р=0,08) (рис. 5).

Отримані поведінкові дані дають можливість зробити висновок, що дана модель 
хронічної алкоголізації знижує емоційну та не впливає на рухову активність. Це може свід-
чити про анксіолітичну дію даної моделі алкоголізації на поведінку тварин у відкритому 
полі. Ізольоване введення NSE в дозі 0,1 мг/кг не впливає на показники рухової та емо-
ційної активності, як при повторному тестуванні, так і порівняно з контролем у другому 
тестуванні. Натомість введення NSE в дозі 5 мг/кг знижує рухову та не впливає на емо-
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ційну активність, порівняно з інтактними тваринами. Це вказує на незначне посилення 
тривожно-подібної поведінки у таких тварин, що, в першу чергу, може бути пов’язане зі 
специфічною дією NSE (поряд із речовинами, які активують СВ1 рецептори) на мигдалину, 
котра є центральною ланкою реакції страху [11], але це потребує подальших досліджень. 

Рис. 4. Кількість реакцій грумінгу у щурів І–VІ групи під час тестування у відкритому полі. «1 
тестування» – до алкоголізації, «2 тестування» – після алкоголізації, * – p<0,05; ** – p<0,01.

Рис. 5. Тривалість реакцій грумінгу у щурів І-VІ групи під час тестування у відкритому полі. «1 
тестування» – до алкоголізації, «2 тестування» – після алкоголізації, * – p<0,05; ** – p<0,01.

Проте комбіноване застосування різних доз NSE на фоні алкоголю потенціює дещо 
протилежні ефекти. Після введення NSE в дозі 0,1 мг/кг на фоні алкоголю зміни всіх по-
ведінкових показників аналогічні щурам, які вживали тільки етанол, проте у таких щурів 
спостерігається тенденція до зменшення горизонтальної рухової активності порівняно з 
контролем, що може свідчити про певне посилення тривожно-подібної поведінки у таких 
тварин. Такі результати, судячи зі всього, можна пояснити тим, що, як відомо, алкоголь 
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збільшує рівень анандаміду в мозку щурів, котрий у свою чергу, здатен викликати ката-
лепсію (завмирання) та зменшення рухливості [6, 21]. Тому зменшення локомоторної ак-
тивності у тварин, які на фоні алкоголю отримували NSE в дозі 0,1 мг/кг, можливо, саме і 
відбувається  внаслідок комбінованої дії алкоголю та екзогенного NSE, а також зміни рівня 
ендогенних канабіноїдів. Натомість після комбінованого з алкоголем введення NSE в дозі 
5 мг/кг ми не спостерігали будь-яких відмінностей у руховій і емоційній активності порів-
няно з інтактними тваринами, як це спостерігається за умови ізольованого введення NSE в 
дозі 5 мг/кг і алкоголю. Проте у щурів, які на фоні алкоголю отримували NSE в дозі 5 мг/
кг, достовірно збільшувався латентний період виходу з центральних квадратів, порівняно 
зі щурами, які вживали тільки етанол, що може свідчити про наявність певного модулю-
ючого впливу NSE  на поведінку алкоголізованих тварин. На нашу думку, цей вплив може 
полягати у зниженні анксіолітичного ефекту, викликаного вживанням алкоголю, тому до-
цільним є подальше вивчення впливу NSE на поведінку алкоголізованих тварин, включаю-
чи різні види навчання і пам’яті.

У результаті проведених досліджень було встановлено, що NSE в дозі 0,1 та 5 мг/кг 
має протилежні ефекти за умови ізольованого їх введення та комбіновано з алкоголем. Ізо-
льоване введення NSE в дозі 0,1 мг/кг не впливає, а в дозі 5 мг/кг знижує рухову активність 
у щурів, причому такі відповідні зміни поведінки тварин цих груп у ВП є закономірними 
і повторюваними. Хронічна 30-денна алкоголізація зменшує тривожно-подібну поведін-
ку у тварин в тесті ВП. Введення NSE в дозі 0,1 мг/кг на фоні алкоголю зменшує рухову 
активність, а в дозі 5 мг/кг нівелює зміни поведінкових реакцій, викликаних введенням 
алкоголю.
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Effect of N-stearoylethanolamine in different doses on 
behavior of rats after chronic alcoholization in “open-field”
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The effect of N-stearoylethanolamine (NSE) administration (isolated and combined 
with alcoholization) at a dose of 0.1 and 5 mg/kg on the behavior reactions of rats in the 
“open field” test was investigated. For the first time ever it was revealed that the introduction 
of NSE at a dose of 0.1 mg/kg and 5 mg/kg produced a different effect on the rats’ behavior 
after alcoholization in the “open field” compared with intact animals. In addition to the 
above the effects of the introduction of low and high doses of NSE to the intact rats and rats 
after alcoholization are diametrically opposed, which may indicate the involvement of dif-
ferent neurophysiological mechanisms in implementation of the effects of low and high do
ses of NSE on the behavior of the intact animals and animals after alcoholization.	

Keywords: N-stearoylethanolamine, open field, behavior, alcohol.
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ВЛИЯНИЕ N-СТЕАРОИЛЭТАНОЛАМИНА в рАзнЫх дозах 
на поведЕнЧЕСКИЕ реакцИИ ХРОНИЧЕСКИ АЛКОГОЛИЗИРОВАННЫХ 

кРЫС в тестЕ оТКРЫТОЕ поле

А. Бондаренко1*, Н. Гула2, Н. Макарчук1, Т. Горидько2
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НУЦ «Институт биологии» 

пр. Академика Глушкова, 2, корп.12, Киев 03022, Украина 
2Институт биохимии имени О.В. Палладина НАНУ 

ул. Леонтовича, 9, Киев 01601, Украина 
e-mail: bondarenko_ _oleksandr@ukr.net

Исследовали влияние изолированного и комбинированного с алкоголизацией 
введения N-стеароилэтаноламина (NSE) в дозе 0,1 и 5 мг/кг на поведение крыс в 
тесте «открытое поле». Впервые обнаружено, что введение NSE в дозе 0,1 и 5 мг/кг 
оказывает неодинаковое влияние на поведение алкоголизированных крыс в открытом 
поле, по сравнению с соответствующим введением этих доз NSE интактным 
животным. При этом эффекты введения низких и высоких доз NSE как интактным, 
так и алкоголизированным крысам являются прямо противоположными, что может 
свидетельствовать о вовлечении различных нейрофизиологических механизмов 
в реализации влияния на поведение низких и высоких доз NSE у интактных и 
алкоголизированных животных.

Ключевые слова: N-стеароилэтаноламин, открытое поле, поведение, 
алкоголь.


