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Актуальность. Любое стрессорное воздействие, будучи возмущающим фактором, неизменно сопровождается  
дезорганизацией биологических ритмов.

Цель — изучить эффекты стресса и фармакологических веществ на двух моделях временной организации поведе-
ния — циркадианной локомоции и динамике плавания крыс. 

Материалы и методы. Суточную динамику подвижности крыс оценивали в специально сконструированном прибо-
ре, состоящем из соединенных с компьютером жилых клеток. Каждая клетка связана с кнопкой посредством рычага 
и шарнира. При перемещении крысы из одного конца бокса в другой контакт замыкался, и программа в автоном-
ном режиме суммировала число таких перемещений за каждый час эксперимента. Подсчитывали общее количество 
переходов за 3-часовые промежутки с последующим построением хронограммы циркадианного ритма подвижно-
сти. Для оценки влияния веществ на циркадианный ритм крысам внутрибрюшинно вводили анксиолитики диазепам  
(0,1 мг/кг), тофизопам (10 мг/кг) и эпифизарный гормон мелатонин (0,1 мг/кг). Контролем служили инъекции аналогич-
ного объема (0,5 мл) физиологического раствора.

Результаты. Вещества с анксиолитическими свойствами: бензодиазепиновые производные диазепам (0,1 мг/кг) 
и тофизопам (10 мг/кг), а также эпифизарный гормон мелатонин (0,1 мг/кг) — сходным образом устраняют вызванную 
стрессом дизритмию у крыс. Под их влиянием нормализуется циркадианный ритм двигательной активности и наблю-
даются адаптивные сдвиги во временной динамике принудительного плавания.

Заключение. Однократное стрессирование дезорганизует динамику суточной подвижности у крыс. Диазепам, то-
физопам и мелатонин, различаясь по силе действия, в целом ослабляют эти нарушения. Особенно ясно показано, 
что анксиолитики восстанавливают ритм у высокочувствительных к стрессу животных. Исследованные вещества ре-
организуют временную динамику принудительного плавания крыс с увеличением доли длиннопериодных колебаний 
в его структуре. Первичная либо вторичная ликвидация стрессорной дизритмии, очевидно, является важным элемен-
том специфического действия анксиолитических средств.
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Chronobiological aspects of the anti-stress effect 
of anxiolytics
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BACKGROUND: A stressful event, being a disturbing factor, is invariably accompanied by the disorganization of biological 
rhythms.

AIM: To examine the effects of stress and pharmacological substances on two models of the temporal organization of 
behavior, i.e., circadian locomotion and swimming dynamics in rats.

MATERIALS AND METHODS: The daily dynamics of rat mobility were assessed in a specially designed device consisting 
of living cells connected to a computer. Each cell is connected by a lever and a hinge with a button. When the rat moved from 
one end of the box to the other, the contact was closed, and the program autonomously summed up the number of such 
movements for each hour of the experiment. The total number of transitions was counted in 3 h, followed by the construction 
of a chronogram of the circadian rhythm of mobility. To assess the effect of substances on the circadian rhythm, anxiolytics 
diazepam (0.1 mg/kg), tofisopam (10 mg/kg), and epiphyseal hormone melatonin (0.1 mg/kg) were injected intraperitoneally 
into rats. Rats that received the same volume of saline injections (0.5 mL) served as controls.

RESULTS: Substances with anxiolytic properties, benzodiazepine derivatives diazepam (0.1 mg/kg) and tofisopam  
(10 mg/kg), and epiphyseal hormone melatonin (0.1 mg/kg), similarly eliminated stress-induced dysrhythmia in rats. Under 
their influence, the circadian rhythm of motor activity was normalized, and adaptive shifts were observed in the temporal 
dynamics of forced swimming.

CONCLUSION: A single stressful event disrupts the dynamics of daily mobility in rats. Diazepam, tofisopam, and melatonin, 
while differing in potency, generally alleviate these disorders. In particular, anxiolytics restore the rhythm in animals highly 
sensitive to stress. The studied substances reorganized the temporal dynamics in rats subjected to forced swimming and 
increased the proportion of long-period oscillations. Primary or secondary elimination of stress dysrhythmia is an important 
factor in the specific action of anxiolytics.

Keywords: anxiolytics; stress; dysrhythmia; diazepam; tofisopam; melatonin.

To cite this article:
Ovanesov KB, Beyer EV, Kaminskaya OV, Elbekyan KS, Skornyakov AA, Aleksanova EM. Chronobiological aspects of the anti-stress effect of anxiolytics. 
Psychopharmacology and biological narcology. 2023;14(1):41–48. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn321620

Received: 05.02.2023 Accepted: 02.03.2023 Published: 30.03.2023



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn321620

43
Экспериментальная нейропсихофармакология том 14, № 1, 2023 психофармакология и биологическая наркология

АКТУАЛЬНОСТЬ
Любое стрессорное воздействие, будучи возмуща-

ющим фактором, неизменно сопровождается дезорга-
низацией биологических ритмов [1, 2]. Отсюда априори 
действие антистрессорных средств должно приводить 
к устранению дизритмии. Поскольку прямые доказатель-
ства в пользу указанного положения отсутствуют, изучены 
эффекты стресса и фармакологических веществ на двух 
моделях временной организации поведения — цирка-
дианной локомоции и динамике плавания крыс. В этих 
условиях сопоставлены свойства бензодиазепиновых 
анксиолитиков (диазепама и тофизопама) и эпифизар-
ного гормона мелатонина, который также демонстрирует 
противотревожное действие [3–5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты выполнены на 32 белых нелинейных крысах-

самцах массой 180–220 г. Суточную динамику подвижно-
сти животных оценивали в специально сконструирован-
ном приборе, состоящем из соединенных с компьютером 
жилых клеток. Каждая клетка связана с кнопкой по-
средством рычага и шарнира. При перемещении кры-
сы из одного конца бокса в другой контакт замыкался, 
и программа в автономном режиме суммировала число 
таких перемещений за каждый час эксперимента. Под-
считывали общее количество переходов за 3-часовые 
промежутки с последующим построением хронограммы 
циркадианного ритма подвижности. Для характеристики 
амплитуды ритма использовали индекс в виде отноше-
ния всего числа ночных переходов к дневным (в услов-
ных единицах — у. е.). Животные находились в жилых 
клетках круглосуточно при фиксированном световом 
режиме: включение света — 8 ч, отключение — 20 ч.

После регистрации исходной подвижности животных 
подвергали острому стрессу (в период с 19:00 до 20:00 ч). 
С этой целью на 18 минут крыс помещали в резерву-
ар с водой (температурой 28 °С), попутно оценивая их 
плавательное поведение. Определяли общую продол-
жительность отдельных слагаемых поведения: актив-
ного плавания (энергичные гребковые движения всеми 
конечностями), пассивного плавания (слабые гребки 
зад ними лапами) и неподвижности (иммобилизации). 
В соответствии с ранее описанным хронобиологическим 
подходом [6] в структуре активного плавания и иммо-
билизации выделяли периоды разной продолжитель-
ности — менее 6, 6–18, 18–36 и более 36 с.

Далее всех животных разделили на 4 группы (по 8 осо-
бей) и внутрибрюшинно вводили анксиолитики диазепам 
(0,1 мг/кг), тофизопам (10 мг/кг) и эпифизарный гормон 
мелатонин (0,1 мг/кг). Животные контрольной группы по-
лучали инъекции аналогичного объема (0,5 мл) физиоло-
гического раствора. Оценив влияние фармакологических 
веществ на циркадианный ритм интактных крыс, спустя 

5–7 дней их повторно подвергали плавательному стрес-
су, но уже на фоне применения изучаемых препаратов, 
вводившихся за 30 мин до стрессирования. Статистиче-
ский анализ и сопоставление вариационных рядов про-
изводили при помощи метода Манна — Уитни и критерия 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика суточной подвижности
Исходная локомоторная активность крыс, ведущих, 

как известно, ночной образ жизни, была выше в тем-
новую фазу суток с максимумом в 24 ч и минимумом 
в середине светового дня (12–15 ч). В результате показа-
тель амплитуды ритма оказывался достаточно высоким 
(3,4 ± 0,4 у. е). Вечернее предъявление плавательного 
стресса у большинства животных (80 %) вызывало рез-
кую дезорганизацию циркадианного ритма, проявлением 
чего служило сглаживание ночной и, напротив, усиле-
ние дневной подвижности со смещением ее акрофазы 
на ранние утренние часы. В ряде случаев наблюдали 
расщепление кривой суточной локомоции на ультра-
дианные составляющие либо инверсию ритмики (в 40 %) 
с учащением движений в световой период. Вследствие 
этого падала величина амплитуды ритма (1,35 ± 0,2 у. е., 
p < 0,01; рис. 1).

Контрольное введение физиологического раствора 
животным, не подвергавшимся предварительному стрес-
су, учитывая стрессирующий характер самой процедуры 
инъекции, вызывало некоторые изменения в динамике 
циркадианной подвижности в виде небольшого сглажи-
вания колебательной кривой без значимых отклонений 
от исходных данных. Что касается сочетания введения 
физиологического раствора и плавательного стресса, 
то в такой ситуации вообще отсутствовали какие-либо 
дополнительные сдвиги в паттерне суточной локомо-
торной активности в силу очевидного превалирования 
эффекта последнего фактора.

Диазепам в достаточно низкой дозе (0,1 мг/кг) за-
метно не влиял на исходный ритм подвижности, меняя 
в то же время ответ на стресс (рис. 1, b). В целом по всей 
группе крыс можно было констатировать определенное 
повышение четкости рисунка кривой суточной подвиж-
ности из-за достоверного ограничения числа дневных 
переходов по камере, за счет чего несколько возрастала 
амплитуда (с 1,1 ± 0,16 при стрессе до 1,4 ± 0,15 у. е. по-
сле введения препарата). При этом положение акрофа-
зы ритма отличалось крайней нестабильностью, широко 
варьируя у отдельных особей — с 3 до 12 ч. Cуммарный 
подход маскировал индивидуальные особенности реак-
ции животных на стресс при использовании вещества. 
Между тем если стрессорное воздействие грубо дефор-
мировало циркадианный ритм, то анксиолитик способ-
ствовал его более успешной нормализации. Сходное 
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действие оказывал другой бензодиазепиновый анксио-
литик — тофизопам. На фоне его использования также 
отмечена синхронизация ритма двигательной активности 
и повышение его амплитуды (до 1,55 ± 0,1 у. е., p < 0,05).

Эпифизарный гормон мелатонин демонстрировал бо-
лее отчетливые хронотропные свойства. Это проявлялось 
в усилении исходной ночной подвижности со смещени-
ем акрофазы на поздние часы. В условиях стрессиро-
вания показано формирование более контрастного цир-
кадианного ритма, судя по возрастанию его амплитуды 
(с 1,07 ± 0,16 при стрессе до 1,9 ± 0,2 у. е. после введения 
гормона, при р < 0,01). К тому же максимум подвижно-
сти весьма регулярно (в 70 % случаев) приходился на 24 ч 
(рис. 1, c). При индивидуальном анализе у животных, 
высокочувствительных к стрессу, синхронизующее дей-
ствие мелатонина было выражено гораздо отчетливее.

Таким образом, на изученной хронобиологической 
модели у всех исследованных анксиолитиков выявлена 
разной степени выраженности антистрессорная актив-
ность. Препараты ослабляют индуцированное стрессом 
дневное повышение локомоции, предотвращая инвер-
сию циркадианного ритма.

Временная динамика  
принудительного плавания

Согласно ранее представленным сведениям [6], плава-
тельное поведение крыс является ритмологическим фено-
меном в силу последовательного чередования 3 основных 
состояний: активного и пассивного плавания, а также им-
мобилизации. Каждое из этих состояний, в свою очередь, 
складывается из циклов разной продолжительности. 
В соответствии с приведенными нами выше и литератур-
ными данными принудительное плавание для животных 
одновременно и сильная стрессорная реакция. Ее ритми-
ческие составляющие позволяют судить не только о вы-
раженности ответа на стресс, но и о степени адаптиро-
ванности поведения. Критерием адаптации крыс к стрессу 
при повторном помещении их в резервуар с водой служит 
увеличение доли длиннопериодных эпизодов активного 
плавания и иммобилизации [6].

Как свидетельствуют результаты настоящего исследо-
вания, несмотря на некоторые индивидуальные различия 
в ритмической структуре плавания, в целом для поведе-
ния интактных животных было характерным достаточно 
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Рис. 1. Влияние диазепама (b), тофизопама (c) и мелатонина (d) на циркадианную подвижность стрессированных крыс в сравнении 
с контрольным введением физиологического раствора (a). Сплошной линией обозначены исходные хронограммы подвижности, 
пунктирной — после инъекций соответствующих веществ
Fig. 1. Effect of diazepam (b), tofizopam (c), and melatonin (d) on circadian motility in stressed rats compared with control rats receiving 
saline injections (a). The solid line indicates the initial chronograms of motility, and the dotted line indicates the chronograms after injections 
of the respective substances
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значительное содержание высокочастотных циклов (дли-
тельностью до 6 с), независимо от формы активности. 
Количество же эпизодов средней (6–18 с) и особенно 
большой (свыше 18 с) продолжительности оказывалось 
заметно меньше. Дополнительное стрессирование инъек-
цией физиологического раствора в контрольной группе су-
щественно не меняло ритмический паттерн подвижности 
с незначительным ростом числа самых коротких циклов 
(рис. 2, a). Под влиянием диазепама наблюдалось усиле-
ние плавательной активности крыс. Возрастанию общего 
времени активного плавания сопутствовало ограничение 
доли пассивного плавания и иммобилизации. Одновре-
менно перестраивалась ритмическая структура плавания 

с преимущественным увеличением количества более про-
должительных пе риодов активности. В итоге соотношение 
между основными гармониками ритма смещалось в поль-
зу длительных эпизодов (рис. 2, b). 

Сходное действие оказывал тофизопам. Под его 
влиянием доля активного плавания возрастала еще 
в большей степени, и сдвиги в ритмической структуре 
поведения были более отчетливыми (рис. 2, c). Близкий 
по конечному результату, но несколько отличный по ка-
чественным показателям эффект вызывал мелатонин. 
Его воздействие сводилось к достоверному ограниче-
нию самых коротких циклов как активного плавания, 
так и неподвижности. Сдвиг в сторону более длительных 

Рис. 2. Изменение соотношения периодов разной длительности (в %) в ритмической структуре плавания крыс под влиянием 
различных анксиолитиков. Светлые столбики означают исходные данные, заштрихованные — результаты применения 
физологического раствора (a), диазепама (b), тофизопама (c) и мелатонина (d), *p < 0,05 к исходным данным
Fig. 2. Changes in the ratio of periods of different durations (in %) in the rhythmic structure of swimming in rats treated with different 
anxiolytics. The light bars denote baseline data, and shaded bars denote the results of the administration of physiological solution (a), 
diazepam (b), tofizopam (c), and melatonin (d), *p < 0.05 to background data
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состояний был нерезким, но достаточно стабильным 
(рис. 2, d).

Следовательно, адаптивная перестройка ритмической 
структуры плавания в виде замедления колебательного 
процесса с увеличением доли продолжительных циклов 
носит достаточно универсальный характер и свойствен-
на анксиолитикам разного типа. Существенно, что такая 
реорганизация плавательной активности наблюдается 
независимо от превалирующей формы поведения (ак-
тивного плавания либо иммобилизации).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюмируя представленные факты, правомерно кон-

статировать, что исследованные противотревожные ве-
щества при различии в их фармакологических свойствах 
тем не менее сходно вмешиваются в динамику не толь-
ко циркадианного ритма локомоции, но и минутных ко-
лебаний принудительного плавания. За показатели их 
дестрессирующего действия можно принять тенденцию 
к восстановлению ритма суточной подвижности, дезор-
ганизуемого стрессом, и адаптивный сдвиг плавательной 
ритмики в сторону более медленных флюктуаций. Иными 
словами, анксиолитики способствуют ослаблению стрес-
сорной дизритмии и облегчают формирование более син-
хронизованных колебаний.

Несмотря на принципиальное сходство хронофар-
макологического ответа, обнаружена его неодинаковая 
выраженность у разных препаратов. Наиболее интерес-
ным представляется то обстоятельство, что эталонный 
анксиолитик диазепам несколько уступал по активности 
эпифизарному гормону мелатонину, хотя оба вещества 
использовались в одинаковой дозе (0,1 мг/кг). Эта доза 
несколько ниже той, которую чаще применяют в психо-
фармакологических экспериментах (0,5–1 мг/кг), но до-
статочна для отчетливого ослабления тревожности. 

На вопрос о возможной причине неодинаковой ак-
тивности диазепама и мелатонина отчасти можно отве-
тить, если определить происхождение описанных хро-
нобиологических сдвигов. Стрессорная дизритмия имеет, 
по-видимому, 2 основных источника. Прежде всего, де-
стабилизации биоритмов разного периода при стрессе 
способствует первичная мобилизация эмоциогенных 
структур головного мозга [7]. В то же время стрессорная 
десинхронизация, учащение колебательных явлений (об 
этом свидетельствует не только перестройка динамики 
плавания, но и сглаживание либо расщепление кривой су-
точной подвижности) могут являться следствием первич-
ных или вторичных нарушений в деятельности централь-
ных ритмзадающих и ритморганизующих механизмов. 
Они представлены ведущим водителем циркадианного 
периодизма супрахиазматическими ядрами гипоталаму-
са и мозговой железой эпифизом [8]. Также необходимо 
принимать во внимание и тот факт, что как мелатонин, 
так и психотропные средства разных классов способны 

менять работу зрительного аппарата, участвуя таким об-
разом в формировании ритмических колебаний поведе-
ния. Возможно, это обстоятельство необходимо рассма-
тривать в качестве одного из компонентов в механизме 
действия психотропных средств [9, 10].

Все исследованные анксиолитики, разумеется, в пер-
вую очередь меняют работу эмоциогенных образований, 
не последнюю роль среди которых играет гиппокамп 
с его анксиогенными свойствами [11]. Гиппокампальная 
точка приложения хорошо обоснована для бензодиазе-
пиновых анксиолитиков. Но вместе с тем нейроны этой 
структуры располагают и мелатониновыми рецепторами, 
а потому гормон вполне способен модифицировать их 
активность [12, 13]. Таким образом, из полученных дан-
ных следует, что само по себе восстановление ритмо-
стаза при стрессе может быть существенным слагаемым 
анксиолитического эффекта и клиническое использова-
ние мелатонина для нормализации поведения, умеренно 
расстроенного стрессом, представляется весьма рацио-
нальным.

ВЫВОДЫ
1. Однократное стрессирование дезорганизует дина-

мику суточной подвижности у крыс. Диазепам, тофизо-
пам и мелатонин, различаясь по силе действия, в целом 
ослабляют эти нарушения. Особенно четко анксиолитики 
восстанавливают ритм у высокочувствительных к стрессу 
животных.

2. Исследованные вещества реорганизуют временную 
динамику принудительного плавания крыс с увеличением 
доли длиннопериодных колебаний в его структуре. 

3. Первичная либо вторичная ликвидация стрессор-
ной дизритмии, очевидно, является важным элементом 
специ фического действия анксиолитических средств.
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