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РОЛЬ СИСТЕМЫ АЦЕТИЛХОЛИН-ХОЛИНЭСТЕРАЗА И 
СУЛЬФГИДРИЛЬНЫХ ГРУПП В ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ 

ПРОЦЕССАХ НЕРВНО-МЫШЕЧНОГО ПРИБОРА

Энзимохимическая гипотеза нервного возбудителя, разрабатывае­
мая X. С. Коштоянцем [1,3|, рассматривает ац тилхолин как отдель­
ное звено в цепи энзимохимических реакций, про։ сходящих при про­
хождении возбуждения через мионевральный синапс скелетной мышцы. 
Подобное рассмотрение роли ацетилхолина, его связи через смежные 
ферментативные процессы (синтез и гидролиз ацетилхолина։ с обме­
ном иннервируемого органа открывает широкие возможности для ис­
следования и понимания роли системы ацетилхолин-хо. инэстераза в 
мионевральном синапсе скелетной мышцы. Данная гипотеза связывает 
в одно целое передачу возбуждения с теми биохимическими процес­
сами, которые лежат в основе восстановления функциональной гоюв- 
ности нервно-мышечного прибора.

Одним из методов, показывающих степень восстановления функ­
ционального состояния нервно-мышечного прибора, является метод 
определения характера кривой мышечного утомления при периодиче­
ском одиночном непрямом раздражении. Из энзимохимической гипо­
тезы нервного возбуждения исходит, что система ацетилхолин-холин- 
чстераза должна играть существенную роль в восстановительных про­
цессах, а с..едовыельно, нарушение ацетилхолинового обмена должно 
привести к нарушению восстановительных процессов, то есть к углуб­
лению утомления —к более быстрому наступлению нервно-мышечного 
блока.

С другой стороны, X. С. Коштоянц [2] показал, что если погружен­
ную в раствор Рингера мышцу после наступления полного блока 
подвергать воздействию таких веществ, как цистеин, мочевина и др., 
то можно наблюдать частичное восстановление непрямой возбудимо­
сти. Следовательно, тканевые сульфги. рильные группы играют суще­
ственную роль в восстановительных процессах, происходящих в нерв­
но-мышечном синапсе.

В настоящем сообщении приводятся результаты наших опытов, 
предпринятых по предложению и под руководством X. С. Коштоянца 
на кафедре физиологии животных МГУ. В наших опытах нарушение 
ацетилхолинового обмена достигалось отравлением портняжной мыш-
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цы лягушки прозерином (1: 50000—1:10000) или фосфаколом (1:100000 
1:20000'1, для сравнения результатов использовался метод парных 
мышц. Контрольные опыты показали, что мышцы одной пары (портняж­
ные мышпы) утомляются в одно п то же время.

Если мышцу поместить в раствор прозерина и фосфакола и сра­
зу же раздражать нерв, то никакой разницы во времени наступления 
блоками не наблюдаем. То, ч'ю в данных условиях прозерпн ге ока­
зывает действия на утомляемость, понятно, так как он еще за это 
время (5—10՜) не успевает воздействовать на холинэстеразу; это тем 
более относится к фосфаколу, так как фосфакол в наших условиях 
опыта действует ;пшь чер?з 60—90 мин.

Выдерживая мышцу в растворе прозерина в течение 10—30 мин. 
а в растворе фосфакола - 60 — 90 мни; можно получить резкое 
уменьшение времени наступления нервно-мышечного блока. Чем вы­
ше концентрация антихолинэстеразного вещества и чем больше время 
экспозиции, тем быстрее наступает утомление. Однако необходимо 
отметить, что нервно-мышечный блок, наблюдаемый в этом случае, 
отличается от блока, который имеет место ш и действии прозерина в 
больших концентрациях пли тубокурарина (блок наступает уже через 
5—10—20'). При действии тех концентраций прозерина, которые мы при­
нимали в опытах с утомлением (1:200000 — 1:10000), мышца при раз­
дражении с частотой 1/10 герц, то есть один раз в 10 сек., не впа­
дает в нервно-мышечный блок даже частично в течение более чем 2 
часов. Таким образом, можно сказать, что з есь мы имеем дело не с 
нервно-мышечным блоком в обычном понимании, а блоком своеобраз­
ным, то есть утомлением нервно-мышечного синапса.

В растворе фосфакола (1:100000) при экспозиции в 60 мин. 
мышца утомляемся в 2,6 раза быстрее, чем в норме. При экспозиции 
же в 30 мин. разницы не наблюдается. В растворе прозерина в кон­
центрации 1:10000 также наблюдается более быстрое утомление. При 
прямом же раздражении утомляемость мышцы в антихолинэсгеразных 
веществах во всех применяемых концентрациях не изменяется совер­
шенно. Эго указывает на то, чго ангихотинэстеразные вещества дей­
ствуют на угом. яемость мышцы тотько через нервно-мышечный си­
напс, то есть на хтомляемость концевой пластинки. На сократительную 
способность самой мышцы п на утомляемость мышечных волокон ра­
створы прозерина и фосфакола в применяемых нами концентрациях не 
оказывают действия. Таким образом, мы можем сказать, что угнетение 
активности холинэстеразы приводит к усилению утомляемости мышцы. 
Следовательно, нормальный ацетилхолиновый обмен имеет существен­
ное значение для поддержания нормальной непрямой возбудимости 
и процессов восстановления в нервно-мышечном синапсе.

Каков же механизм восстановите чьного действия системы ацеткл- 
холин-холинэстераза, через какие активные группировки возможно 
участие данной системы в восстановительных процессах? Как было 
уже сказано, сульфгидрильные препараты (цистеин и др.), а также мо­
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чевина временно снижают утомление мышцы, частично восстанавли­
вая непрямую возбудимость. 13 связи с этим интересно было опреде­
лить, какую роль в восстановлении непрямой возбудимости при дей- 
твии сульфгидрильных препаратов может играть система ацетилхо- 
■ин-холинэсгераза.

Для 3’1 ой цели мы на утомленную в прозерине мышцу действо­
вали мочевиной (1:1000), ВАЬ-ом (1:1000) и Н28-Рингером, который 
получался пропусканием через раствор Рингера газообразного серово­
дорода в течение 1,6—2 минут (при небольшой интенсивности про­
пускания).

Как показывают опыты, все испытуемые вещества в той или иной 
мере временно снимают утомление мышцы. Восстановление непрямой 
возбудимости мышцы, утомленной в прозерине, выражено гораздо резче, 
чем мышцы,утомленной в растворе Рингера. Во многих случаях,если 
гот или иной сульфгидрильный препарат в данной концентрации вовсе 
не восстанавливал непрямую возбудимость мышцы, утомленной в раст­
воре Рингера, то на мышцах, утомленных в прозерине, восстановление 
было ярко выражено (рис. 1). Это „улучшенное" снятие утомления

Рис. I. Действие Н25-Ршгера на непрямую возбуди­
мость мышцы, утомленной в растворе Рингера (нижняя 

кривая) и в растворе прозерина(верхняя кривая).

не зависит от скорости наступления утомления, так как контрольные 
опыты показали, что увеличение груза и частоты раздражения, кото­
рые сами по себе ускоряли наступление утомления, не вызывают 
„улучшенного" снятия утомления при применении сульфгидрильных 
препаратов. Эго „улучшенное" восстановление непрямой возбудимости 
мышцы, утомленной в прозерине, как бы снижает разницу в утомляе­
мости нормальной и прэзеринизированной мышцы. Иначе говоря, фак­
тор, способствующий более быстрому утомлению, при действии про- 
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зерина „устраняется“ при внесении в среду свободных сульфгидриль­
ных групп или при высвобождении последних.

Как известно, сульфгидрильные препараты и мочевина имеют 
разные пути воздействия. По-вндимому, добавленные сульфгидрильные 
группы берут на себя часть веществ, с которыми связываются, функ­
циональные сульфгидрильные группы субстрата, тогда как мочевина 
высвобождает резерв >ые сульфгидрильные группы (либо действует 
как-то иначе).

Ести на утомленную мышцу подействовать последовательно H2S— 
Рингером (или ВА1.-ом) и мочевиной, то можно получить в обоих слу­
чаях восстановление непрямой возбу имосги. Контрольные опыты 
показали, что если раствор мочевины сменить не на раствор H^S—Рин­
гера, а на свежий раствор мочевины или Рингера, то подобного эф- 
фекта потупить нельзя. Последова.ельность применения моч,евины и 
сульфгидрильных препаратов не имеет значения: в обоих случаях мы 
имеем вторичное восстановление непрямой возбудимости.

При последовательном воздействии H2S —Рингера и мочевины 
на мышцу, утомленную в прозерине, также наблюдается „улучшенное* 
восстановление непрямой возбудимости как при действии сульфгид­
рильных препаратов, так и после них (или до них) при действии мо­
чевины.

Вышеизложенные факты, как нам кажется, позволяют утверж­
дать, что система ацетилхолин-холинэстераза тесно связана с сульф­
гидрильными группами. С. едовательно, в нормальных условиях нерв­
но-мышечная передача зависит как от состояния системы ацетилхо- 
лин-хо. инэстераза, так и через нее от сульфгидрильных групп. Ина­
че говоря, нервно-мышечная передача должна осуществляться через 
систему ацети холин-холинэстеразу при участии реактивных сульф­
гидрильных групп.
Кафедра физиологии
Мссковск։ го гос\дарственного университета Поступило 26. II 1957 г.

Գ. Հ. Փ1ԼՆ11ՍՑ1ԼՆ

Ա8ԵՏԻԼԽՈԼԻՆ-1սՈԼԻՆ1;ՍՏԵՐԱՏ>Ի ՍԻՍՏԵՄԻ ԵՎ ՍՈԻԼՖՀԻԴՐԻԼ ԽՄԲԵՐԻ 
ԴԵՐԸ ՆՅԱՐԴՍ.-ՄԿԱՆԱՅԻՆ ԳՈՐԾԻՔԻ ՎԵՐԱԿԱՆԳՆՎԱԾ ՊՐՈՑԵՍՆ ;ՐՈԻՄ

Ա if փ րւ ф ո ւ if

Անու ղղակի մեն սւ ղ րղիոն ե ր հաս ընելու ժ ամանակ ստացվող հոդն ածու֊ 
խիստ ա րաղանւււմ է, եթե մկանը նախապես մ շտկվում է անտի խո լին֊ 

/ ս սւե ր ա ւլա!ին ն րո թերով։ Արքան մեծ է ան տ ի խ ո լինէս տե ր ա զա լին նլու թի 
կոն դեն ս։ ր ա ց ի ան ե որքան երկար է մկանը նրա մեշ պահելու մ ամանակը, 
ալնքան արադ կ ,1ւ1ա հաււնում հո զն ած ա թ լան ը։ րերձակալին մկանի ն լա ր֊
դաղուրկ մասերի ուղղակի ղ ր ղռուԱէւե րո վ առաջացած հո դն ած ուիժ (ուն ը չի 
փոխվում նու լնիսկ ալն դե պքո ւմ, երբ մկանը մ շտկվում է պրոզերինի և ֆոս֊
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ֆակոլի շատ մեծ կոնցենտրացիաներով։ Հետևաբար, անտիխո լինէստերագա֊ 
լին ն լութե ր ր բոլորովին չեն ներգո րծում մկանս։ փն թե լքում տեգի ունեցող 
վերականգնման պրոցեսների վրա, մինչդեռ միոներալ սինապսում վեր ակ անգ֊ 
նրման պրո ցեսնե րր խիսա փոփոխվում են: Ս,լստեղից հետև ում է, որ նորմալ 
ո։ ցետ ի էխ ո լինա/ին փ ո [ոտն ակումր էական ն շանակու թ լուն ունի նորմա է ան­
ուղղակի գրգրւականութլան պահպան։! ան և ն լա րդա֊մկանա լին սինապսում տե­
գի ունե ցող վերականգնման պրոցեսների համար։

Պրո ղերին ում կամ ֆռսֆակոլում հոգնեցրած մկանը մ իգան լութ ի , 
և Ւ1.,Տ — Ռինգերի լ ո ւծ ուլ թն ե ր ո վ մշակելու մ աման ակ նկա տ վում է անուղղակի 
գրգոականութլան «բարելավվածՏ վերականգնում, համեմատած ոինգերի լու- 
ծայթում հոգնեցրած մկանի անուղղակի գ ր գռա կան ութ լան վերականգնման 
հետ։ <րI'արելավվածյ> վերականգնման համանման էֆեկտ ստացվտմ է նաև 
սուլֆհիդրիլ պրե պա րա տնե ր ի ե մ իգան լութի հաջորդական նե ր ո ո րծ ու թ լան 
դեպքում։ Հետևաբար, ացետիլխոլին֊ խոլինէստերաղի սիստեմը կապված է 
սուլֆհիդրիլ խմբերի տարբեր տեսակների հետ։

ւԼլսպիոով, վերր շարադրվածը մեւլ հիմք է տալիս ե գրակացնե/ու, որ 
միոնևրալ սինապսում վերականգնման պրոցեսները պետք է իրականանան աղե­
տի լ թ ո լ ին֊ ի։ ո լինէ ս տ ե րաղա սիստեմի և ռեակտիվ հլու սվածքաէին սուլֆհիդրիլ 
իւմրերի մասնակցութլամբ։
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