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ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ БЛОКАТОРА 
µ-ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ НАЛТРЕКСОНА 

У САМОК DROSOPHILA MELANOGASTER 
 

 
В опытах на самках плодовых мух D. melanogaster изучали влия-
ние малых доз блокатора µ-опиоидных рецепторов налтрексона 
на выживаемость и продолжительность жизни (ПЖ), а также на 
показатели, характеризующие локомоцию, интенсивность мета-
болизма и адаптационные возможности у 38—40-суточных насе-
комых. Налтрексон добавляли в питательную среду до конечной 
концентрации 0,1 мкг/мл. Дрозофилы подопытной группы по-
требляли такой корм в течение 48 ч 1 раз в неделю, начиная с 
5 сут имагинальной жизни до смерти. Потребление питательной 
среды, содержащей налтрексон, повышало выживаемость и уве-
личивало максимальную ПЖ дрозофил, а также снижало потреб-
ление кислорода и усиливало влияние агониста мю-опиоидных 
рецепторов на двигательную активность мух. Дрозофилы, кото-
рые содержались на среде с налтрексоном, оказались подвижнее, 
чем контрольные животные аналогичного возраста: тесты фото- 
и геотаксиса удавалось выполнить большему числу мух, потреб-
лявших налтрексон, причем за меньшее время по сравнению с 
контролем. Продолжительность наркотического сна, вызванного 
парами диэтилового эфира у мух, потреблявших налтрексон, бы-
ла меньше, а устойчивость к голоданию – выше по сравнению с 
соответствующим возрастным контролем. Вместе с тем, по-
требление налтрексона снижало резистентность насекомых к 
тепловому шоку. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что потребление налтрексона в малых дозах наряду с повы-
шением выживаемости и увеличением ПЖ дрозофил вызывало 
снижение интенсивности метаболизма и ап-регуляцию эндо-
генной опиоидной активности, а также привело к замедлению 
процесса старения, о чем свидетельствует относительное сохра-
нение локомоции и устойчивости насекомых к метаболическому 
и токсическому стрессу. 
 
Ключевые слова: Drosophila melanogaster, налтрексон, продолжи-
тельность жизни, газообмен, двигательная активность, стресс. 
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Настоящее время характеризуется прогрессирующим постарением насе-
ления и потому требует поиска геропротекторных средств, которые 
способствуют не только долголетию как таковому, но и сохранению 
высокого качества жизни. Таким образом, в решении основной пробле-
мы геронтологии – увеличении продолжительности жизни (ПЖ) наи-
более перспективным представляется поиск геропротекторов, замедля-
ющих процесс старения и одновременно активирующих процесс вита-
укта (антистарения) [5]. 

Активация процесса витаукта проявляется, в частности в восста-
новлении адаптационных возможностей стареющего организма и кор-
рекции ряда возрастных функциональных нарушений, как было ранее 
показано нами в опытах на старых крысах с хронической электричес-
кой стимуляцией гипоталамических зон награды [1]. Таким образом, в 
тех экспериментах была продемонстрирована возможность увеличения 
ПЖ наряду с улучшением ее качества. 

Возрастные изменения различных видов обмена и функций в про-
цессе старения формируются в результате нарушения взаимодействия 
трех основных регуляторных систем организма – нервной, эндокрин-
ной и иммунной [48]. Как известно, в качестве сигнальных молекул в 
этой межсистемной коммуникации участвуют гормоны, цитокины и 
нейромедиаторы. По нашему мнению, среди множества перечисленных 
регуляторных компонентов особую роль играют эндогенные опиоиды, 
поскольку они непосредственно связаны с функционированием си-
стемы награды и весьма важны для обеспечения жизнедеятельности 
стареющего организма. В пользу этого свидетельствуют результаты на-
ших опытов по восстановлению опиоидной регуляции у старых жи-
вотных путем хронического применения агонистов, а также малых доз 
блокаторов опиоидных рецепторов. Как оказалось, оба типа воздей-
ствий на организм старых мышей и мух дрозофил способны привести к 
повышению выживаемости и увеличению ПЖ. [2, 4, 15]. Вместе с тем, 
применение блокаторов опиоидных рецепторов в качестве геропротек-
торов представляется более предпочтительным. Судя по данным лите-
ратуры, в основе их эффективности лежит ап-регуляция собственной 
системы эндогенных опиоидов [14, 32, 40, 51], тогда как примененение 
агонистов ассоциируется с принципом "заместительной терапии", а 
также может представлять опасность в виде формирования наркоти-
ческой зависимости. До сих пор оставались неизученными механизмы 
геропротекторного действия малых доз блокаторов опиоидных рецепто-
ров, а также их влияние на качество жизни стареющего организма. 

Целью настоящей работы было изучить показатели, характеризующие 
состояние мух Drosophila melanogaster, стареющих на фоне хронического 
потребления блокатора мю-опиоидных рецепторов налтрексона. 

 
Материал и методы. Эксперименты проведены на самках аутбредной 

лабораторной популяции D. melanogaster линии Oregon-R. Разведение и 
содержание контрольной популяции мух проводили при 25 °С на стан-
дартной питательной среде, содержащей сахар, манную крупу, дрожжи, 
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бензойную кислоту и агар-агар. На 3 сутки после вылета отсортиро-
ванных под эфирным наркозом мух рассаживали по 25 особей в пробир-
ки высотой 150 мм и диаметром 15 мм, содержащие по 2 мл корма. Пе-
ресадку на свежий корм осуществляли 3 раза в неделю, одновременно 
проводя подсчет погибших насекомых. Условия потребления налтрек-
сона были аналогичны тем, которые в наших предыдущих экспериментах 
способствовали повышению выживаемости и увеличению ПЖ мух: дро-
зофилы потребляли корм с препаратом в концентрации 0,1 мкг/мл 1 раз 
в неделю на протяжении 48 часов, начиная с 5 суток имагинальной жиз-
ни до смерти [4]. После полного вымирания дрозофил рассчитывали 
среднюю и максимальную ПЖ (максимальную ПЖ определяли как сред-
нюю ПЖ 10% последних оставшихся в живых особей). 

Часть мух из контрольной и подопытной групп в возрасте 38—40 сут 
была изъята для исследования газообмена, двигательной активности, а 
также устойчивости к голоданию, тепловому шоку и парам диэтилового 
эфира. Все исследования проводили через 6 сут после последнего при-
менения налтрексона. Дополнительным контролем служили молодые 
мухи в возрасте 6—7 сут. 

Для оценки двигательной активности мух пробирки, в которых они 
находились, извлекали из термостата, слегка встряхивали и размещали 
в специальной установке с видеокамерой. При изучении положитель-
ного фототаксиса пробирки устанавливали горизонтально, при этом 
нижняя часть пробирок накрывалась черной шторкой длиной 5 см. В 
течение 4 мин регистрировали перемещение мух из затемненной в ос-
вещенную часть пробирки, учитывая количество насекомых, проявив-
ших фототаксис, а также время их выхода на свет. При изучении от-
рицательного геотаксиса пробирки располагали вертикально при равно-
мерном освещении. В течение 4 мин регистрировали перемещение мух 
вверх по стенке пробирки до отметки 5 см, учитывая количество насе-
комых, поднявшихся на данную высоту, а также время их подъема. При 
тестировании чувствительности к морфину мухам за 24 часа до иссле-
дования отрицательного геотаксиса в корм добавляли гидрохлорид мор-
фина в концентрации 0,25 мг/мл.  

Для изучения интенсивности газообмена мух рассаживали по 10—
20 особей в пластиковые пробирки объемом 5 мл с небольшим коли-
чеством (10—20 мг) стандартного корма. Пробирки помещали в пласти-
ковые шприцы объемом 100 мл (по 3 пробирки в каждый) и, плотно 
закрыв носик шприца, выдерживали 6 часов в термостате при 25 °С. 
После этого пробу воздуха из шприца вводили в газоспектрометр (Gerb 
MIJNHARDT, Нидерланды) для определения содержания кислорода и 
углекислого газа.  

Для изучения устойчивости к голоданию мух рассаживали по 
10 особей в стеклянные пробирки без корма и через 18 ч регистриро-
вали количество погибших насекомых. 

Для изучения устойчивости к парам диэтилового эфира 18—20 мух 
отсаживали в пластиковую пробирку объемом 5 мл. На дно пробирки 
помещали вату, смоченную эфиром (20 мкл). Пробирку плотно закры-
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вали пробкой на 2 мин, после чего насекомых высыпали на лист бума-
ги и регистрировали продолжительность наркотического сна. 

Для изучения устойчивости к тепловому шоку мух рассаживали 
по10—12 особей в стеклянные пробирки без корма. Пробирки помеща-
ли на 25 мин в термостат при 38 °С. Через 24 ч после окончания теста 
производили подсчет погибших насекомых. 

Статистическую значимость групповых различий средней и макси-
мальной ПЖ, показателей газообмена, двигательной активности (время 
реакции), длительности наркотического сна, устойчивости к голоданию 
и тепловому шоку оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. До-
стоверность различий выживаемости определяли по критерию Колмо-
горова – Смирнова, различий в количестве насекомых, проявлявших 
реакции фото- и геотаксиса – по критерию хи-квадрат. Для оценки 
влияния морфина на двигательную активность мух использовали двух-
факторный дисперсионный анализ (two-way ANOVA) с последующим 
сравнением исследуемых групп по методу Tukey HSD test. 

 
Результаты и их обсуждение. Жизнеспособность дрозофил, периоди-

чески потреблявших налтрексон, оказалась лучше, чем контрольных 
мух: применение препарата повышало выживаемость и увеличивало 
максимальную ПЖ насекомых (рис. 1, табл. 1). 

 

 

Рис. 1. Влияние налтрексона на выживаемость самок D. melanogaster. 

Таблица 1 
Влияние налтрексона на продолжительность жизни (ПЖ) самок D. melanogaster, сут (M ± m) 

Группа Средняя ПЖ Максимальная ПЖ 

Контроль 62,2 ± 1,5 (166) 76,8 ± 0,3 (17) 

Налтрексон  65,4 ± 1,8 (127) 78,8 ± 0,4*(13) 

Примечания (здесь и в табл. 4):  * – P < 0,05 по сравнению с контролем, в скобках – 
количество особей в группе. 

Для изучения геропротекторного действия налтрексона на следую-
щем этапе работы исследовали его влияние на ряд показателей, харак-
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теризующих состояние и адаптационные возможности 38—40-суточных 
дрозофил. Как известно, одной из важнейших характеристик функцио-
нального состояния мух является двигательная активность. С возрастом у 
дрозофил существенно снизились значения показателей, характери-
зующие локомоцию (табл. 2). В то же время, у мух, потреблявших нал-
трексон, значения этих показателей были лучше, чем у контрольных на-
секомых аналогичного возраста. Так, в группе мух, получавших пре-
парат, количество животных, выполнивших тесты фототаксиса и гео-
таксиса, оказалось больше, чем в контроле. При этом промежуток вре-
мени, за который мухи, потреблявшие налтрексон, достигали финишной 
отметки в тесте на фототаксис, был меньше почти в 2 раза, а в тесте на 
геотаксис – более чем в 4 раза, чем у контрольных особей. 

Таблица 2 
Влияние налтрексона на возрастные изменения двигательной активности самок 

D. melanogaster, M ± m 

6—7 сут 38—40 сут 
Показатель 

контроль (100) контроль (136) налтрексон (150) 

Фототаксис 

Количество вышедших в осве-
щенную часть пробирки, %  

100 17* 64*# 

Продолжительность выхода 
первых 15 % мух, с 2,7 ± 0,3 6,9 ± 1,2* 3,5 ± 0,7# 

Геотаксис 

Количество поднявшихся до 
отметки 5 см, % 

100 15* 25*# 

Время подъема первых 15 % 
мух, с 5,5 ± 0,4 120,7 ± 19,3* 28,8 ± 5,4*# 

Примечания (здесь и в табл. 3): * – P < 0,05 по сравнению с 6—7-суточными контроль-
ными мухами, # – P < 0,05 по сравнению с 38—40-суточными контрольными мухами, в 
скобках – количество особей в группе. 

 
Адаптационные возможности организма можно оценить по резуль-

татам исследования его устойчивости к неблагоприятным влияниям ок-
ружающей среды. Для такой оценки мы использовали моделирование 
ряда экзогенных дестабилизирующих факторов: метаболического стрес-
са, вызванного полным лишением пищи, химического стресса, вызван-
ного токсическим действием паров диэтилового эфира, а также теп-
лового стресса. Показано, что по сравнению с 6—7-суточными мухами 
(молодой контроль) у 38—40-суточных (старый контроль) снизилась ус-
тойчивость к голоданию, что проявилось в более высокой смертности, 
и устойчивость к парам диэтилового эфира, что проявилось в большей 
продолжительности наркотического сна (табл. 3). В то же время у  
38—40-суточных дрозофил, потреблявших налтрексон, смертность в 
тесте на устойчивость к голоданию оказалась в 1,8 раза меньше по 
сравнению с соответствующим возрастным контролем, а продолжитель-
ность наркотического сна, вызванного парами диэтилового эфира, 
практически не отличалась от взрослого контроля. Таким образом, по-
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требление налтрексона замедляло возрастные изменения двигательной 
активности, а также снижение устойчивости к голоданию и токсичес-
кому действию диэтилового эфира. Вместе с тем, дрозофилы, потреб-
лявшие налтрексон, оказались менее устойчивыми к действию тепло-
вого шока, что проявилось в более высокой смертности по сравнению с 
контрольными мухами (см. табл. 3). 

Таблица 3 
Влияние налтрексона на смертность при голодании или тепловом шоке и длительность 

наркотического сна самок D. melanogaster разного возраста, M ± m 

6—7 сут 38—40 сут 38—40 сут 
Показатель 

контроль контроль налтрексон 

Смертность при голодании, % 11,2 ± 0,3 (100) 43,6 ± 3,5* (79) 24,4 ± 2,7*# (80) 

Смертность при тепловом шоке, % 0,9 ± 0,9 (120) 26,1 ± 5,1* (97) 46,4 ± 7,2*# (93) 

Длительность наркотического сна, с 520 ± 30 (20) 838 ± 31* (19) 503 ± 22# (18) 

 
Принимая во внимание данные литературы о зависимости ПЖ 

дрозофил от интенсивности обменных процессов [34], мы исследовали 
влияние периодического потребления налтрексона на показатели газо-
обмена. У дрозофил, получавших налтрексон, были обнаружены досто-
верное уменьшение скорости потребления кислорода и тенденция к 
уменьшению скорости выделения углекислого газа по сравнению с 
контрольными особями аналогичного возраста (табл. 4). Полученные 
данные свидетельствуют о снижении скорости обменных процессов у 
мух, потреблявших налтрексон.  

Таблица 4 
Влияние налтрексона на газообмен у самок D. melanogaster, M ± m 

Группа CO2, мл/(г⋅ч) O2, мл/(г⋅ч) CO2/O2 

Контроль (112) 4,92 ± 0,27 5,78 ± 0,07 0,85 ± 0,04 

Налтрексон (177) 4,52 ± 0,08 5,38 ± 0,13* 0,84 ± 0,02 
 
Результаты настоящего исследования о влиянии налтрексона на вы-

живаемость и ПЖ дрозофил в целом соответствуют полученным нами 
ранее [4]. Тогда было показано, что периодическое потребление дрозофи-
лами и старыми мышами малых доз налтрексона увеличивало их выжи-
ваемость и среднюю ПЖ. По данным литературы, малые дозы налтрексо-
на при хроническом применении у мышей и крыс вызывают ап-регу-
ляцию эндогенной опиоидной активности [14, 36, 40], а у людей способ-
ствуют усилению стресс-резистентности, улучшению физического состоя-
ния, социального поведения и эмоционального статуса при терапии ряда 
заболеваний аутоммунного, воспалительного и стрессорного генеза [8, 9, 
13, 25, 45, 52]. Таким образом, ап-регуляция системы эндогенных опиои-
дов a priori представляется полезной для сохранения качества жизни ста-
реющего организма. Известные данные литературы о влиянии на орга-
низм малых доз налтрексона в совокупности с результатами наших пре-
дыдущих исследований о благоприятном влиянии периодического потреб-
ления этого препарата на выживаемость и ПЖ старых мышей позволили 
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предположительно объяснить увеличение жизнеспособности таких жи-
вотных с явлениями ап-регуляции эндогенной опиоидной активности [4]. 
В соответствии с данными литературы, действие налтрексона у насекомых 
такое же, как и у млекопитающих. Так, налтрексон блокирует вызванное 
морфином повышение порогов таких оборонительных реакций, как избе-
гания боли у сверчков [53], активного оборонительного поведения у пчел 
[37], реакции страха у богомолов [54], а также блокирует повышение локо-
моторной активности, вызванное морфином у тараканов [27]. 

Следует отметить, что действующие дозы налтрексона в опытах на 
насекомых соответствуют таковым у млекопитающих [37]. Примером 
сходного действия этого препарата на организм млекопитающих и на-
секомых являются также наши данные о благоприятном влиянии на 
жизнеспособность мух и мышей налтрексона в близких дозах (соответ-
ственно, 0,1 мг/кг и 0,15 мг/кг). На основании сказанного можно пред-
положить, что увеличение выживаемости и ПЖ дрозофил, периоди-
чески потреблявших налтрексон, как в предыдущем [4], так и в данном 
исследовании было обусловлено опиоидной ап-регуляцией. Косвенным 
подтверждением такого предположения являются данные о влиянии 
морфина на двигательную активность дрозофил, предварительно по-
треблявших налтрексон (рис. 2). У этих насекомых отмечалось более 
выраженное по сравнению с контролем влияние морфина на показа-
тели геотаксиса, что может свидетельствовать об увеличении чувстви-
тельности к морфину локомоторных механизмов вследствие роста 
числа и/или аффинитета µ-опиоидных рецепторов. 

 

 
Рис. 2. Влияние морфина на скорость реакции геотаксиса у самок 

D. melanogaster в контроле и при потреблении налтрексона (в 
каждой группе по 30 мух); * – P < 0,05 по сравнению с контролем, 
# – P < 0,05 по сравнению с налтрексоном. 

Повышение жизнеспособности мух, потреблявших налтрексон, сопро-
вождалось комплексом изменений, включавших в себя улучшение функ-
ционального состояния, изменение метаболизма и увеличение адапта-
ционных возможностей. При изучении состояния как двигательной актив-
ности дрозофил обращает на себя внимание сходство ее возрастных изме-
нений у млекопитающих (в частности, у крыс) и мух. Так, у крыс при 
старении снижается спонтанная и мотивированная двигательная актив-
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ность [1, 3, 6]. То же самое происходит и у дрозофил. Показано, что у них 
уже на второй неделе жизни ослабевают гео- и фототаксис [44] и умень-
шается расстояние, пройденное от точки отсчета [31]. Как известно, воз-
растное снижение двигательной активности, а также появление симптомов 
паркинсонизма у млекопитающих обусловлено ослаблением дофаминер-
гической медиации [6]. По мнению ряда авторов, нарушения двигательной 
активности при экспериментальном паркинсонизме у дрозофил также 
обусловлены дефицитом дофамина, поскольку они исчезают при приме-
нении как его агонистов, так и L-DOPA [38]. На важную роль дофамина в 
осуществлении локомоции у дрозофил указывают данные о том, что у 
мутантов мух с дефицитом в мозге синтеза дофамина уменьшаются ско-
рость передвижения, расстояние перемещения, ослабевают отрицательный 
геотаксис и положительный фототаксис, но эти изменения исправляются 
при помощи L-DOPA [41]. Также показано, что выраженность возрастных 
изменений дофаминмодулируемого поведения соответствовала снижению 
содержания дофамина в теле дрозофил, и были выявлены дегенеративные 
изменения в телах катехоламинергических клеток мозга старых мух [35]. 
Результаты нашего настоящего исследования о возрастных изменениях 
двигательной активности полностью согласуются с данными литературы. 
Так, в наших опытах у мух в возрасте 38—40 сут обнаружилось сущест-
венное снижение значений показателей фото- и геотаксиса, и данные 
литературы позволяют трактовать эти результаты как следствие возраст-
ного угнетения дофаминмодулируемого поведения. Периодическое по-
требление налтрексона, вызвавшее ап-регуляцию эндогенной опиоидной 
активности, существенно ослабило выраженность возрастных изменений 
фото- и геотаксиса у дрозофил. Известно, что внутримозговое введение µ-
опиоидных агонистов вызывает дофаминзависимое усиление локомотор-
ной активности у грызунов [24, 28, 50]. Известно также сходство функцио-
нирования дофаминергических систем у грызунов и насекомых при фор-
мировании локомоторных проявлений в ответ на активацию опиоидных 
рецепторов агонистами, в частности морфином [7, 26, 53], а также сход-
ство проявлений активации системы награды [10]. Таким образом, можно 
предположить, что сохранению локомоторной активности 38—40-суточных 
мух, потреблявших налтрексон, в наших экспериментах способствовала 
опиоидная ап-регуляция и, как следствие, рост функциональной актив-
ности дофаминергической системы. 

Показано, что ПЖ дрозофил в значительной мере определяется ин-
тенсивностью метаболизма, о которой можно судить по скорости погло-
щения кислорода. Так, у дрозофил, потреблявших различные антиокси-
данты, была обнаружена отрицательная корреляция между скоростью по-
глощения кислорода и средней ПЖ [34]. В наших опытах периодическое 
добавление в корм налтрексона также способствовало снижению потреб-
ления кислорода у дрозофил. Следует отметить, что аналогичное явление 
мы наблюдали у старых мышей через 9 мес потребления морфина по схе-
ме, благоприятствующей выживаемости животных: (6,0 ± 0,2) л О2/(кг⋅ч) в 
контроле и (5,1 ± 0,3) л О2/(кг⋅ч) в опыте (P < 0,05) [2]. Снижение потреб-
ления кислорода в обоих случаях можно трактовать как феномен, затруд-
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няющий образование активных форм кислорода и формирование 
возрастных деструктивных изменений, способствующих уменьшению ПЖ 
[16]. Схожесть изменений метаболизма (снижение потребления кислорода) 
при потреблении морфина и налтрексона позволяет предположить, что 
снижение интенсивности метаболизма у мух под влиянием налтрексона 
было обусловлено ап-регуляцией эндогенной опиоидной активности. 

Возвращаясь к обсуждению благоприятного влияния налтрексона на 
двигательную активность 38—40-суточных дрозофил, следует привести из-
вестные данные о том, что у домашних мух снижение интенсивности ме-
таболизма сопровождается увеличением ПЖ и ослабляет возрастное сни-
жение активности полетов [46]. Таким образом, к замедлению типичных 
возрастных изменений моторики дрозофил в наших опытах могли быть 
причастны не только рост функциональной активности дофаминергичес-
кой медиаторной системы, но и относительная сохранность дофаминер-
гических нейронов в силу снижения интенсивности метаболизма. 

В соответствии с данными литературы, устойчивость дрозофил к ок-
сидативному стрессу при старении снижается в связи с ослаблением 
функций защитных систем клетки, в частности белков теплового шока и 
ферментов антиоксидантной защиты [16]. Результаты наших экспери-
ментов свидетельствуют также о более высокой смертности от теплового 
шока 38—40-суточных контрольных мух по сравнению с молодыми. Ока-
залось также, что потребление налтрексона, которое способствовало сни-
жению интенсивности метаболизма 38—40-суточных дрозофил в состоя-
нии относительного покоя, не препятствовало развитию оксидативного 
стресса в условиях теплового шока. Более того, у мух, потреблявших нал-
трексон, выживаемость по окончании тепловой экспозиции оказалась 
ниже, чем у контрольных животных аналогичного возраста. Этому, воз-
можно, способствовала "детренированность" систем антиоксидантной за-
щиты вследствие хронического снижения потребления кислорода и не-
достаточного образования его активных форм, которые являются сигналь-
ными молекулами митохондриального гормезиса и играют важную роль в 
устойчивости организма к оксидативному стрессу [42]. Однако следует 
отметить, что повторяющиеся и незначительные по силе стрессы, повы-
шая устойчивость организма к сильному стрессу по механизму гормезиса, 
тем не менее, приводят к снижению ПЖ дрозофил [39]. 

Усилению влияния теплового шока на выживаемость мух, потреб-
лявших налтрексон, также могли способствовать относительная сохран-
ность дофаминергических структур вследствие замедления метаболизма 
и высокая дофаминергическая активность вследствие эндогенной опио-
идной ап-регуляции. Известно, что тепловой стресс у дрозофил вызы-
вает существенный рост содержания дофамина [22] и что окисление 
дофамина в нервных клетках приводит к образованию реактивных 
форм кислорода, которые помимо повреждающего действия индуциру-
ют экспрессию µ-опиоидных рецепторов [30], т. е. способствуют эндо-
генной опиоидной ап-регуляции. 

Вместе с тем, повышение активности дофаминергических систем у 
дрозофил, потреблявших налтрексон, могло благоприятствовать выжи-
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ваемости животных в условиях полного голодания. Как известно, ли-
нейные мухи с относительно высоким содержанием дофамина хуже пе-
реносят тепловой шок, но лучше переживают голодание [19]. Аналогич-
но при этих видах стресса ведут себя линейные самки дрозофил с высо-
ким уровнем нейропептида коразонина, которому отводят роль гормона 
стресса [55]. По данным этих авторов, высокий уровень коразонина 
замедляет расход запасов триглицеридов и способствует выживаемости 
дрозофил при голодании. Известно также, что экспрессия µ-опиоидных 
рецепторов у дрозофил облегчает выделение коразонина из соответ-
ствующих нейроэндокринных клеток [43]. На основании приведенных 
данных можно предположить, что дрозофилы, потреблявшие налтрек-
сон, вызвавший ап-регуляцию эндогенной опиоидной активности, име-
ли преимущество в выживаемости при голодании, и это преимущество 
реализовалось при участии коразонина. Следует отметить, что масса 
тела контрольных дрозофил и мух, потреблявших налтрексон, существен-
но не различалась – соответственно, (1,06 ± 0,03) мг и (1,09 ± 0,03) мг. 

Периодическое применение налтрексона также проявилось в 
уменьшении длительности наркотического сна 38—40-суточных дрозо-
фил. Известно, что при старении у млекопитающих увеличивается про-
должительность наркотического сна, вызванного введением этанола 
или диазепама, что предположительно обусловлено изменениями фар-
макокинетики либо возрастными сдвигами в точках приложения дей-
ствия препаратов [20]. Увеличение продолжительности сна 38—40-су-
точных дрозофил, вызванного парами диэтилового эфира, показано в 
настоящей работе. Известны несколько возможных точек приложения 
действия диэтилового эфира у дрозофил. Так, предполагается, что ми-
шенью для эфира могут быть натриевые каналы и кальцийсвязываю-
щий белок эндоплазматического ретикулума – кальретикулин [18], 
причем чувствительность к эфиру в большей мере зависит от полимор-
физма локуса, кодирующего натриевые каналы, чем от других причин 
(например, состояния мембран) [47]. Показано также, что эфирный 
наркоз более продолжителен у мух с нарушением функции гистамин-
регулируемых хлорных каналов [23]. Продолжительность наркотическо-
го сна дрозофил, возможно, зависит от состояния гена shaker, кодирую-
щего потенциалзависимые калиевые каналы, которые контролируют 
реполяризацию мембраны и освобождение медиаторов. Мутация shaker 
приводит к резкому сокращению сна и снижению чувствительности к 
действию наркоза [12]. Активность калиевых каналов в мозге дрозофил 
снижается также в результате мутации гена sleepless, что приводит к 
уменьшению продолжительности сна [29]. 

Следует отметить, что сон у дрозофил и млекопитающих имеет 
много общих черт: продолжительность сна зависит от циркадной и 
гомеостатической регуляции, связана с изменениями активности мозга, 
характеризуется изменениями экспрессии сотен генов, состоит из пе-
риодов устойчивого покоя, связанного с повышенным порогом воз-
буждения, и модулируется возбуждающими и снотворными препара-
тами [11]. Пробуждение дрозофил так же, как и позвоночных, осущест-



ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ БЛОКАТОРА µ�ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ НАЛТРЕКСОНА У САМОК... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 2 

139 

вляется при участии дофамина [49], а снижение или рост активности 
cAMP и CREB, соответственно, замедляет или ускоряет пробуждение 
[21]. Известно также, что у дрозофил регуляция сна осуществляется при 
тесном взаимодействии двух центральных систем – нейрогуморальной 
(элементом которой является эпидермальный фактор роста) и нейромо-
дулирующей дофаминергической системы. Показано, что активация 
первой системы увеличивает продолжительность сна, а активация вто-
рой способствует пробуждению [17]. Установлено, что при старении у 
крыс базальная тирозинкиназная активность рецептора эпидермального 
фактора роста существенно растет [33]. Аналогичное явление, а также 
возрастная недостаточность дофаминергической медиаторной системы 
у 38-40-суточных дрозофил могли бы способствовать увеличению про-
должительности эфирного сна в наших экспериментах. Напротив, мож-
но предположить, что ап-регуляция эндогенной опиоидной активности, 
вызванная периодическим применением налтрексона и способствую-
щая увеличению активности cAMP и CREB и восстановлению до-
фаминергической медиации, ускоряла пробуждение дрозофил от эфир-
ного наркотического сна. 

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что 
периодическое потребление налтрексона наряду с повышением выжи-
ваемости и увеличением ПЖ дрозофил замедляло такие проявления 
старения, как ухудшение локомоции, снижение жизнеспособности в ус-
ловиях голодания и увеличение чувствительности к токсическому дей-
ствию эфира. Приведенные результаты можно трактовать как качест-
венные показатели улучшения функционального состояния и повыше-
ния адаптационных возможностей 38—40-суточных дрозофил, периоди-
чески потреблявших налтрексон. Вместе с тем, снижение их жизнеспо-
собности в условиях теплового шока может свидетельствовать о небла-
гоприятном влиянии препарата на адаптацию к данному виду стресса. 
Основными механизмами геропротекторного действия налтрексона в 
наших опытах представляются ап-регуляция эндогенной опиоидной ак-
тивности и сохранение дофаминергической регуляции. Также, учитывая 
роль дофамина как основного медиатора положительного подкрепления 
у дрозофил [10], можно предположить относительное сохранение функ-
ций системы награды у мух, потреблявших налтрексон. Это представля-
ется важным компонентом геропротекторного действия этого препара-
та, поскольку поддержание функционального состояния системы поло-
жительного подкрепления у старых животных способствует повышению 
выживаемости и увеличению ПЖ [1]. 
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У дослідах на самицях плодових мух D. melanogaster вивчали 
вплив малих доз блокатора µ-опиоидных рецепторів нал-
трексона на виживаність і тривалість життя (ТЖ), а також 
на показники, що характеризують локомоцію, інтенсивність 
метаболізму та адаптаційні можливості у 38—40-добових ко-
мах. Налтрексон додавали в живильне середовище до кін-
цевої концентрації 0,1 мкг/мл. Дрозофіли піддослідної групи 
споживали такий корм протягом 48 год 1 раз у тиждень, 
починаючи з 5 діб імагінального життя до смерті. Спожи-
вання живильного середовища з налтрексоном підвищувало 
виживаність і збільшувало максимальну ТЖ дрозофіл, а 
також знижувало споживання кисню й підсилювало вплив 
агониста µ-опиоидных рецепторів на рухову активність мух. 
Дрозофіли, які утримувалися на середовищі з налтрексоном, 
виявилися більш рухливими, ніж контрольні тварини анало-
гічного віку: тести фото- і геотаксиса вдавалося виконати 
більшому числу мух, що споживали налтрексон, причому за 
менший час у порівнянні з контролем. Тривалість наркотич-
ного сну, викликаного парами диетилового ефіру у мух, що 
споживали налтрексон, була менше, а стійкість до голоду-
вання – вище у порівнянні з відповідним віковим контро-
лем. Разом з тим, споживання налтрексона знижувало рези-
стентність комах до теплового шоку. Отримані результати 
свідчать про те, що споживання налтрексона в малих дозах 
поряд із підвищенням виживаності й збільшенням ТЖ 
дрозофіл викликало зниження інтенсивності метаболізму й 
ап-регуляцію ендогенної опіоїдної активності, а також при-
звело до вповільнення процесу старіння, про що свідчить 
відносне збереження локомоції та стійкості комах до мета-
боліческого й токсичного стресу. 
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The effects of small doses of Naltrexon – µ-opioid receptors 
blocker – on the survival and life span (LS), as well as on the 
indices, which characterize locomotion, intensity of metabolism 
and adaptive capacities, were studied in 38—40-day-old female 
D. melanogaster. Naltrexon was added to nutrient medium to final 
concentration of 0.1 mcg/ml. Insects of experimental group 
consumed such feed during 48 h once a week, starting from day 
5 of imaginable life till death.  
The consumption of nutrient medium containing Naltrexon 
increase survival rate and increased maximal LS of flies. Also it 
decreased oxygen consumption and enhanced the effect of 
agonist of µ-opioid receptors on motor activity of flies. Flies on 
Naltrexon vs. control flies of the same age proved to be more 
mobile: more Naltrexon-fed flies managed to perform photo- and 
geotaxis tests within a shorter period of time compared to control 
flies. The duration of ether vapor-induced narcotic sleep of flies 
on Naltrexon was shorter, while stability to starvation – higher 
compared to related age control. At the same time, the intake of 
Naltrexon decreased resistance of insects to thermal shock. The 
results obtained suggest that the use of small doses of Naltrexon 
increased survival rate and LS of flies, as well as induced 
decrease of intensity of metabolism and up-regulation of the 
endogenous opioid activity. Another finding was a deceleration of 
the aging process demonstrated by relative maintenance of 
locomotion and stability of insects to metabolic and toxic stress. 
 

 
Сведения об авторах 

Ю. Е. Рушкевич – в.н.с. лаборатории физиологии, к.м.н. 
Н. М. Кошель – в.н.с. лаборатории математического моделирования процессов 
старения, к.б.н. 

Лаборатория эндокринологии 
Т. А. Дубилей – зав. лаб., к.б.н. (dubiley@geront.kiev.ua) 
С. А. Мигован – н.с. 
Т. В. Тушинская – н.с. 




