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������� �	 
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	��� � �	����	
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���
���, ���������� ����������� � �	
�� 

������. ��
���	
� �	���� � 
���	��� �����
����, ��	 ����� �� 
���	��� ����	��	 �������	
 � ������	�� �����		, ���� ������	 � ���-
�	�	��	�� ������	, �������	��� 	 ��. ���	�� 	�����������	 �	����	-
��� ���
�� �� ��	�	����� �	����� � ��
��	��	�� �� ����
�� �� ����-
���	�� �����		 ��	 ��
���� �	����. ����� �� �����
!��� ��������� �� 
�� �� �������	 ��	
�	��� �� ��� ����������	��	 �������� – ����	�� 	 
�������	�� �� ��	�	��	�� ��������	, ���
� ��������	 �� ���
���� � 
������	�������� �	����. ��������	�� ��������	��� ����	�	 ������	 � 
�	���� �� ��"���� ���� ����	���� ��� ��������		��. # ��������	� �� 
����"���� ��!������� ����
���� �� ���������� ����� 	 ��������� 
�����	
 �� ������	� ��	 ���
������, ����	���	 � �����-��	�	��� ���-
�	��. �����
!	�� ����	 �������� ���
 �� �����-��	�	��	�� ��������	 
� �������	
�� �� ��"����	 �	�� 	 ����	����	 ������	 ��	 ���
��� ��� 
��
���� �	���� 	 ����� �������	� �� ��-��������	 	��������	
 ���
� 
�����	��� �� ����	��	�� ����	���� ��������	 � ���	 ��
��	��	. 

����	
� ����: ������, 	��	���� ��	�����, 	��	���� �����	�����, 	��-
�����, ����� 
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Abstract. Diabetes is a chronic disease often associated with disrupted 
brain functions, changes in the cognitive abilities, affective disorders, etc. 
Numerous data discuss the role of the opioid system in the pathological 
mechanisms. The aim of the present study was to investigate the effects of 
opioid agonist or antagonist on reactivity and cognitive abilities of rats with 
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streptozotocin-induced diabetes. Results demonstrated substantial changes 
of the glucose levels after treatment with the studied compounds. Moreover, 
the experimental rats treated with delta-opioid agonist demonstrated 
significantly decreased latency time in the shuttle-box active avoidance test. 
The data presented here suggest the role of delta-opioid receptors in the 
regulation of glucose levels, learning and memory processes of rats with 
diabetes and give a good reason for further studying on the participation of 
different delta-receptor subtypes in these mechanisms.  

Key words: diabetes, opioid agonists, opioid antagonists, learning, memory 

����!�"#� 
$�	�	����� �	����� �����	�� ����	��	 �����		 � ������ 	 

���	���	
��. %������� � ���
�� �� ��	�	��	�� ��������	 � ���-
����� �� �����, ����	�	��� �� ���	�	���� ��� ����	��	 ��	�	�-
�	 �������� 	 �������	
�� �� ����� ������	 �����		 [2, 5]. $�	-
�	��	�� ��������	 ��	�����&�� ��� ������� �� G-�����	�-
�������	 ��������	 	 ������� �� ������
� � ��	 ����	: �-
��	�	��	 ��������	 (MOR); �-��	�	��	 ��������	 (DOR) 	 �-
��	�	��	 ��������	 (KOR). ���
�� �� ��	�	��	�� ��������	 � 
�������	��� 	 ������� ��	 ���	���	 ��� ��
���� �	���� �� �	�-
���	��, �� �
�� ���������� ������	�������	 ������������� � 
�������� �� ��	� 	�	 ���� �	� ��������	 [1, 6, 21, 22]. 

��
���	
� �	���� � 
���	��� ����	��!� �����
����, ��	 
����� �� ���	��� ����	��	 �������	
 � ������	�� �����		, ���� 
������	 � ����	�, �������	�, ����� 	 ��. [12, 16, 17, 20]. %�� 
����	 �� ���
�� �� ����	��	 ��������	�����	 �	����	 �� ����-
�� � ��
��	��	�� �� ����
�� �� �������	�� �����		 ��	 ��
�-
��� �	���� [3, 7, 10, 11]. $����	���	 �� ����	�����	�� ������	-
�������	 	��������	
 �� ���
�� �� �-��	�	��	�� ��������	 � 
��
��	��	�� �� �������	
 �� ����� ��	 ������	�������� ��
�-
��� �	���� [8, 13, 14]. ���	 ����	��	 	��������	
 �����, �� 
��!������� ����	�� � �����	�� �� ����������	��	 �������� ��� 
������	����� ��� �	� �-��	�	��	 ��������	 	 �	� �-��	�	��	 
��������	. �	� ����	����
�� ����	, �� ��� ��	
�	� �� ����	��	 
�� �-��	�	��	 ��������	 �� ���	&��� ���	������� �� NK cells 	 
������� – ��	 ���	�	���� �� �-��	�	��	 ��������	 �� ���	���� 
���	������� �� ���	 	����	 �����	 [18].  

��$ �� �����
!��� ��������� � �� �� �������	 ��	
�	��� �� 
��� ����������	��	 �������� DADLE [D-Ala2, D-Leu5]-Enkephalin 	 
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��������, ��������� ����	�� 	 �������	�� �� ��	�	��	�� ��������	, 
���
� ��������	 �� ���
���� � ������	�������� �	����. 

�%&�'#%$ # ��&(!# 
$�	�	�� �� ��������	 ���
� ���	 ��&�	 ���
��� � ����� 

250-300 g, ��	�� �� ��������	 � ��� ����	:  
1. '�������� – ����	���	 � �	�	����	��� ������� ��������-

�� i.p., 	  
2. *�����	�������� ����� �� �������� ��
���� �	���� ���� 

������������	� (60 mg/kg i.p.). *�����	���������� ����� � ���-
������ �� ��	 �������	 – ��
�� � �� ��� &	����	, ���������:  

1) '�������� – ��� ��
���� �	����, ����	���� � �	�	����	-
��� ������� i.p. 

2) +���� ��� ��
���� �	���� 	 ����	���� � ��	�	��� ����	�� 
DADLE (30 mcg/kg, i.p.). 

3) +���� ��� ��
���� �	���� 	 ����	���� � �������	�� �� 
��	�	��	�� ��������	 naloxone (5 mg/kg i.p.). 

�'(&()($ "% *'(+,�%"�&( 
9���	 	�&���	������ �� ������������	� &	����	�� �

� ��-

�����	 ��� 
����, �� �� ���� ad libitum �� 12 ���� ���� ��!�� 
(���	
� ��	� ��� ������������	��� �	���� ������� ��-���
�� 
������	������� �� <-�����	�� ��� ����	����� ��=���	� �� �����-
�������	� ���
� &	����	 �� ������). %�&���	������ �� �������-
�����	� 60 mg/kg i.p. ���� ����������, ���� ����� &	����	�� 
������� �� ������

� � ������	 ��� �������� ������ �� ���� c 
������� 10% �� ��"���� 	 �����
����� 
���� �� ���
���. �� ��-
���
���� �� ����������� �� ������������	� � ��&�� &	����	�� 
�� 	��� ������ �� ��"����� ������� ���� ����	�� 24-48 ����. 
9��� ����	�� 96 ���� ������	�� � �����&��	��� �� ��"���� � 
������ �� 	��	�	�����	 �� ������	�� &	����	, ���� � ������	-
��� ���	��, �� ����� �� ��=�� �� �� ����
� ����������	��	 
	��������	
. 9��� ���	 ���	�� ����������� �� 	�&���	���	�� 
��� ������������	� &	����	 � �� 20 �� 30% � ���	�	���� �� �	�� 
���
���, ����, ����������� 	 ��. *�����	����	�� � �����
!��� 
��������� �����	��
� ���� 4-�	
 ��� �� 	�&���	���� �� �������-
�����	�, ���� �� ����	 3 ��	 �� �������
�� ��"���� � ������. 
����� � �� �� ������� ����	��� ����� �� ������������	��� 
�	����. @���	������ � ����������	��	�� �������� �� �����&-
���� �&������� �� ���	�� �� 14 ��	. B��� ����	���� &	����	�� 
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�

� 	��������	 � ������ shuttle-box, �������� ��������	
 ����� 
�� 	��������� �� ������	� 	 �����. # 
��� �� ����������� �

� 
�������
�	 ����������		�� �� ��"���� � ������ � C����� ������, 
������������� ���	����� �� &	����	�� � ����� ����-���, ������� 
�� &	����	�� 	 ���������	 �� ������	� 	 ����� ���� �������
�� 
�� ���������� ����� 	 ���
 �������	 �� ��	��� �� ���
����� 
���� ���	
�� �� ������	� � shuttle-box. ��������	�� �

� ������-
���	 ����	��	����	 	 ����������	 �� �	���	. 

���+$&%&# 
�� �	�. 1 �� ����������	 ����	�� �� ������	 � ������� �� 

���
��� ���� ����	���� � �������� 	 DADLE. 
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#/. 1. @������ ���� �� ������	�������	�� &	����	 � �	���� ����	 	 ���� ���-
�	���� � ����������	��	�� ��������  
*p < 0.01, ���
�� ����� „��������-�	����” 
�p < 0.01, ���
�� ��!��� ����� ����	 ����	���� 

I	����	�� � DADLE �������� ���	������ �� �������, ����� � 
����	��	����	 ����	�� ���
�� ������� ����	 ����	���� � ��!���-
����. @������ �� &	����	�� ���� ����	���� � DADLE �� ����	&��� 
�� ������� �� ����������� �����. J	������ ��������	��, �� ����	 
�����	���� � ����������	��	�� �������� &	����	�� ��� ���������-
���	� �����
��� ������� �� ���	��� �� 2 ����	�	. B��� ���������-
���� ����	���� � �������� �� �������� �����	���� �� ������� �� 
&	����	��, ����	��	����	 ����	�� ���
�� ����������� �����. �
�� 
����	��	����	 ����	�� ����	�� � �����
���� �� ������� ��� ��	
-
�	� �� �������� � �������	� � ������� ����	 ����	����.  

�� �	�. 2 �� ����������	 ������	�� � ����������	
�� �� ��"-
���� � ������ ������. #�	��	 &	����	, ��	�� �� ����	���	 ��� 
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������������	�, ������
� ���	���	 �	�� �� �������� ��
��, ����	-
��!	 �� 20-22 mmol/l. '���������� ����� &	����	, ������	���� ��� 
������������	�, ��������� �������	 �	�� �� ������ ��
�� �� ����-
�� ��&�� 4.8 	 6. B���	��	����	 ����	�� � ���	&������� �� ��"��-
���� � ������ �� &	����	�� ��� ������������	��� �	���� ���� ���-
�������� ����	���� � DADLE, ����� ���
�� ���=����	�� ������	 
����	������ (p < 0.02), ���� 	 ���
�� ����������� ����� (p < 0.001). 
9�� ��	
�	� �� �������� �� ������
� ��-�	���	 �	�� �� ��"���� � 
������.  
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#/. 2. �	�� �� ��"���� �� ������	�������	�� &	����	 � �	���� ����	 	 ���� 
����	���� � ����������	��	�� ��������  
*p < 0.001, ���
�� ����� „��������-�	����” 
�p < 0.02, ���
�� ��!��� ����� ����	 ����	���� 
 

9� ����� �� ������	����	�� �� �� ������
� ������	 � ���-
�������		�� �� ��"���� � ������ �� ����� ��������	 ����	 ��� 
������	�������� �	���� 	 ������� ��� ������������	��� �	����, 
������	���� � ����������	��	 ��������. 9� ����� �� 	�������-
�	
�� ���� 4-�	
 ��� �� ��������� �� ������	�������	
 ��
���� 
�	���� �� �� ������ ��������� ��	 &	����	��.  

�� �	�. 3, 4 	 5 �� ����������	 ��������	�� �� 	��������	
�� 
���
� ���������� ����� �� �����	
 �� ��	��� ��	 ������	� � 
shuttle-box. 9��	���� �� ������	� � ��������� 	 ��� ��	
�	� �� 
�������� �
�� ����	��	����	 ����	�� ����	�� ��&�� ������	�� 
��	 � �������. 9�	 �����
���� ��&�� �������, ����	���� � �������� 
(�	�. 4), 	 �������, ����	���� � DADLE (�	�. 5), �� 5-	
 ��� �� ����-
���	 ����	�	 � ���������� ����� (p < 0.01). 9�	 &	����	��, ����	-
���	 � DADLE, � �������� ��-����	�� ����
���� �� ���������� 
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����� ��	 ������	� � shuttle box �� 4-�	
 	 5-	
 ��� � �������	� � 
����	
 ��� (p < 0.01; p < 0.001). C���	��� �� ��������	�� �� ������-
�� ����� �� �����	
 � shuttle-box ������� �����	 �� DADLE. 

 


#/. 3. P������� ����� �� ���
��� �� ����� �������� � �	���� � ���� � shuttle-box 
a – p < 0.02; b – p < 0.01; c – p < 0.001, ���
�� ����	
 ��� �� ������	� 

 

 

#/. 4. *���� �� �������� ���
� ���������� ����� �� ���
���� � ���� � shuttle-box 

 


#/. 5. *���� �� DADLE ���
� ���������� ����� �� ���
���� � ���� � shuttle-box 
b – p < 0.01; c – p < 0.001, ���
�� ����	
 ��� �� ������	�; *p < 0.01, ���
�� ���-
����, ����	���� � �������� 
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�0:�;!%"� 
��������	�� �� ��������	�� ����������	��	 	��������	
 ��-

������ ������	 � ������� 	 �����&��	��� �� ��"���� � ������ ���� 
���������� 	�&���	���� �� ������������	� �� ���	 ��&�	 ���
���. 
Q������������ ����&���� �� �������� 	�	 DADLE ��	 &	����	�� 
��� ����	��� ����	� ������	�������� ��
���� �	���� ������� ���-
���	 ����� � ������� 	 ��"������ � ������, ���� 	 � �������. $��	-
������ �� ���������� ����� ���� ���		�� �� ������	� � ������&�-
�	� �� 5 ��	 � ��&�� ������� �� 	��������� ��	
�	��� �� �����-
�����	��	 �������� ���
� ���������� �����	
. �� ����	 ��� � ���-
��
!��� ��������� �� ��������	�� ���
�� �� ��	�	��	�� �������-
�	 � �������	
�� �� ����� ��	 ������	�������� ��
���� �	����.  

%������� �, �� ����������	����� �������� DADLE � ������	-
��� ����	�� �� �-��	�	��	�� ��������	. %�� ����	 �� ����� ���	�-
���� ��� �	� 1 �-��������	, ����� � ���������� ���
� ������ ���-
���, �� �� 	 ��	 	��������	
 ���
� ����� [9]. $�	��� � DADLE ����-
�� �� �� ��
��
� �
��	 ������	 � �������	��� �� ���	���	 ��� 
��
���� �	����. C��	�	������ ����	��� �� �����-��������	�� � 
�������� � �����
���� �� ���������� ����� �� �����	
, �����
��-
!� �������	 	 ����	�	��	 �����		. �������� � �������	�� �� ��	�-
	��	�� ��������	. ���	 ��������	
 ���
� 	������� �	����� ����-
��
�, �� ��	 ������������� ��	������ �� ��	�	��� �������	�� �� 
���
�
�� ��-����	�� �������	���� 	 ����	��!��� ��=���	� ���
� 
�-��������	�� 	 ��-����� ���
� S-��	�	��	 ��������	 [4, 18]. B��� 
���������� ��	��&��	� ����	��!��� ��=���	� �� �������� � ��-
����	�� ���
� S-��������	. �	� ��!� ����	����
�� � �	��������-
�� ����	����	 ����	, �� ���� ������&	����� ��	������ �� �����-
��� �� ������
� ��������	�� (��
��	��	 �� ������	�	���	
) 	 � 
������	�� �������� �� ��=���� ���� ����	�� �� U-��������	�� (	��-
������	
 ���
� 	����	 �����	) [19]. 9�	 �����
!	�� 	��������	
 
�
���� ����	 �� ���	 „�������”, ����� �� ���&	 �� ��-�����	
 ��-
�	�� �� ��	��&��	� �� �������� � �������	� � ��������	
�� �	 
���
� 	������� �	�����.  

��������	�� �� ������������� ��������� ����� ������ � �	-
���������� �� ���
 �� U-��	�	��	�� ��������	 � �������	
 �� 
����	�	��	 �����		 	 �����	��	 ����������	 ��	 ������	�����-
��� ��
���� �	����. # ��������	�, ��������	
�� ���
� ��"���� 
� ������ �� &	����	�� �������� ����	 �� ���	&����� �� �	���	�� 
�	�� �� ������ ��
�� � �����	
�� �� ��
���� �	���� ��� ��	
�	� 
�� ��!����� – ����	�� �� �����-��������	��. 9������	�� �����-



10 

�	�������	 [15, 16] ��������	 ����� �������	� �� ��������, �� 
��� ��	 �	����	�	 �� �����	 � ���������� �����	
 ������� 
�������� � ����	��	��� ��=���	� ���
� �����-��	�	��	 �������-
�	, ��&� �� �� ������ ���	&��	� �� �������� ��
�� 	 ��������� 
�	�� �� 
	����	���	
, ��������� � ������	 � �������. #���	 
������, ��������	�� �� �����
!	�� 	��������	
 � DADLE 	 ��-
������ ����� �������	� �� �������� ���
 �� ��	�	��	�� �����-
��������	 �� ������ � �������	
�� �� ����� ��	 ������	�.  
 

��	�������	 � 
���������	 	� �	������� ������ ��	��� �� �� 
– �	
��, �	�	�	� � 26/2015. 
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