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ВЛИЯНИЕ ГАНГЛЕРОНА И АРПЕНАЛА НА АКТИВНОСТЬ 
ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ В ОТДЕЛЬНЫХ КЛЕТОЧНЫХ ОБРАЗОВА­
НИЯХ КОЖНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АНАЛИЗАТОРА И ГИПОТА­

ЛАМУСА КРОЛИКОВ

Введение в медицинскую практику новых лекарственных веществ 
требует предварительного широкого изучения спектра их действия в 
экспериментальных условиях. В настоящее время в практической ме­
дицине используются ганглерон и арпенал—новые холинолитические
препараты, синтезированные в институте тонкой 
АН Армянской ССР под руководством акад. 
Мнджояна.

Ганглерон (хлоргидрат а,3- диметил ֊7-

органическои химии 
АН АрмССР А. Л.

диатиламинопропило­
вого эфира п-изобутокси бензойной кислоты) обладает высокой нико-
тинолитической активностью. Он действует на холинореактивные груп­
пы в центральной и вегетативной нервной системе и имеет также про­
тивосудорожное и спазмолитическое влияние [2].

Арпенал (хлоргидрат диэтиламинопропиламида дисренил уксус-
ной кислоты), в отличие от ганглерона, характеризуется еще более 
выраженными никотинолитическими свойствами и наличием мускари­
нолитических свойств, особенно по отношению к центральным холи-
норецепторам. Он оказывает 
ческое действие [7].

Из фармакологических
ческие препараты являются

также противосудорожное и спазмолити-

исследований известно, что холинолити- 
антагонистами по отношению к централь­

ному действию антихолинэстеразных и холиномиметических веществ 
(никотин и ареколин). Они блокируют холинореактивные системы си­
напсов, нарушая передачу нервных импульсов и подавляя чувствитель­
ность холинорецепторов к введенному извне ацетилхолину [3].

В биохимической литературе мы не нашли данных о действии ганг­
лерона и арпенала на активность холинэстеразы нервной ткани. Вме­
сте с тем работами, проведенными в институте тонкой органической 
химии АН Арм.ССР (данные С. Т. Цовьяновой) выявлено, что эти препа­
раты способны тормозить ложную холинэстеразу крови человека (нео­
публикованные материалы).

Показано, что ганглерон как по химическому строению, так и по 
фармакологическому действию, частично напоминает новокаин [1]. В 
работе В. А. Бабичева [5] в опытах in vitro установлено, что новокаин 
обнаруживает антихолинэстеразное действие на ткань мозга лягушки.

* сообщение 1-ое.
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Исходя из приведенных данных, в настоящем исследовании была 
поставлена задача сопоставить влияние ганглерона и арпенала и ти- 
пичного ингибитора холинэстеразы—эзерина на активность холинэсте­
разы в отдельных клеточных образованиях кожно-двигательного ана­
лизатора и гипоталамуса. Выбор таких объектов исследования был 
продиктован литературными данными об эффективном применении 
ганглерона и арпенала в клинике при различных нарушениях двига­
тельных и вегетативных функций [4,6].

Исследовались следующие звенья кожно-двигательного анализа­
тора кролика: корковый конец анализатора, вентролатеральные ядра 
зрительного бугра, ядра Голля и Бурдаха продолговатого мозга и 
межпозвоночные узлы. Также исследован гипоталамус, раздельно его 
передние и задние отделы, как высший вегетативный центр.

Материал для исследования брали по картам Розе [19], Винклера 
и Петтера [20]. Работа проведена на 52 половозрелых кроликах-самках 
и самцах весом 2,8—5,0 кг.

Активность холинэстеразы определялась колориметрически по ме­
тоду Хестрина [17] в модификации Бонтинга [11]. Активность холин­
эстеразы контрольных животных выражалась в микромолях (нМ) аце­
тилхолина, расщепленного граммом ткани в 1 час.

Активность холинэстеразы в опытных пробах выражалась в про­
центах от активности в контрольных пробах, принятых за 100%.

Ганглерон и арпенал использованы в следующих дозах: 2 мг/кг (те­
рапевтическая, полностью предупреждающая возникновение никотино­
вых судорог), 5 мг/кг (субтоксическая) и 7 мг/кг (токсическая). Эзе­
рин применялся в дозе 0,05 мг/кг. Ганглерон и арпенал, использован­
ные в опытах, были получены из ИТОХ АН Арм. ССР.

Препарат вводился кролику в ушную вену, забивали его через 30 
мин. (в этот период клиническое действие препаратов было наиболее 
выраженным). После введения ганглерона и арпенала в дозах 2 мг/кг у 
животного наблюдалось учащенное дыхание. При субтоксических до­
зах дыхание было затруднено, становилось глубоким с кратковремен­
ными остановками. При терапевтических и субтоксических дозах отме­
чалось слюнотечение, мочеотделение и дефекация. При субтоксических 
дозах нарушались двигательные функции, отмечалась ригидность 
мышц конечностей, хождение на вытянутых лапах. Через 15—20 минут 
поведение животного нормализовалось. При введении токсических доз 
ганглерона и арпенала развивались тонические и клонические судороги, 
длящиеся 1—2 минуты, по окончании которых оставалась ригидность 
мышц. Через 20 минут состояние животных нормализовалось.

Результаты исследований.

Результаты исследований в виде средних величин из соответствую­
щих серий опытов представлены на рис. 1,2,3 и табл. 1.

На рис. 1 приведены средние данные, характеризующие распреде­
ление активности холинэстеразы в отдельных клеточных образованиях



Таблица 1
Активность холинэстеразы в отдельных звеньях кожно-двигательного анализатора 

и в гипоталамусе кролика при действии ганглерона, арпенала и эзерина

Препарат
Ко

ли
че

ст
во

 оп
ы

­
то

в
Корковый отдел

М ±м Р 
1

Звенья кожно-двига

Вентролатераль­
ные ядра таламуса

М ± м Р

тельного анализатор

Ядра Голля 
и Бурдаха

М ± м Р

а

Межпозвоночные 
узлы

М 1 ±11 Р

Гипота

Передний отдел

М ± м Р

мамус

Задний отдел

М ± м Р

Ганглерон 2 0.820мг/кг 37 0,8 <0,01<0,01 46 24 41 1,26 ;0.1

Ганглерон 5 мг/кг

Ганглерон 7 мг/кг

Арпенал 2 мг/кг

Арпенал 5 мг/кг

Арпенал 7 мг/кг

Эзерин 0,05 мг/кг

5

5

5

5

5

5

18

19

21

24

21

22

1,36

2,4

0,72

0.5

1.2

0.8

<0.01

<0.01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

29

36

33

37

35

34

1,8

0,36

1,54 

0.2

0,95

1.3

<0.01

<0,01

<0.01

<0.01

<0,01

<0,01

43

44

43

44

48

44

1.3

2,04

2.2

1,0

3,4

2,0

<0,01 19

>0.02

>0,02

<0,01

>0,3

>0,02

24

24

19

23

23

2.9

2.2

1.9

1,5

0,6

2.4

<0,01

>0,02

>0,01

>0,01

<0.01

<0.02

22

24

21

28

24

25

1.3

2.2

3,3

0,63

2.9

2.0

<0,01

<0,01

<0.01

<0,01

<0.01

<0,01

31

37

34

40

42

44

3,6

3,3

1.6

1,81

2.4

2.6

<0.01

<0.1

<0.01

>0.05

>0,3

М —-средние величины активности ХЭ в процентах расщепленного ацетилхолина (1 г ткани/ 1 час).
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кожно-двигательного анализатора и гипоталамуса у половозрелых кро­
ликов в норме (15 опытов). Как видно, уровень активности холинэсте­
разы в исследованных образованиях мозга не одинаков. Наибольшая 
активность фермента наблюдается в ядрах Голля и Бурдаха (550

Активность колинэстердзы в отдельный звеньях
КОЖНО-ДЗИГАТ8ЛЫ10ГО ШМШОРЯ И ГИПОТЯЯЯНЗСЯ КРОММ

Рис. 1. Активность холинэстеразы (ХЭ) в отдель­
ных звеньях кожно-двигательного анализатора и 
гипоталамуса кролика. По оси абсцисс — актив­
ность ХЭ в |лМ ах/г ткани. По оси ординат — 

показатели.

рМ /г). Несколько меньше она в вентральном и латеральном ядрах 
зрительного бугра (506 рМ/г). Третье место занимает кожно-двигатель­
ная область коры (341 рМ/г). Наименьшая активность фермента обна­
ружена в межпозвоночных узлах (330 рМ/г).

Активности холинэстеразы в гипоталамусе несколько ниже, чем в 
зрительном бугре, причем в переднем отделе она меньше, чем в заднем 
(соответственно 407 и 484 рМ/г).

Как видно из представленных данных, эти препараты вызывают
снижение активности холинэстеразы в исследуемых образованиях моз­
га. Действие их проявляется в каждом из звеньев анализатора и в ги­
поталамусе в разной степени и зависит от дозы препарата.

Наиболее резко влияние ганглерона проявляется при субтоксиче­
ских дозах (5 мг/кг веса). При введении
большее снижение активности рермента
отделе анализатора (в среднем на 42%

ганглерона в этой дозе наи- 
обнаруживалось в корковом 

от нормального уровня) и в
переднем отделе гипоталамуса (на 40%)- В меньшей степени тормози­
лась активность холинэстеразы (ХЭ) в вентролатеральных ядрах зри­
тельного бугра и межпозвоночных узлах (на 37%). В заднем отделе ги­
поталамуса активность фермента снижалась на 30%. В ядрах Голля и 
Бурдаха снижение было наименьшим (на 14%).
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В терапевтических дозах (2 мг/кг) ганглерон даст сходные эффек­
ты, но несколько менее выраженные (снижение соответственно на 
7—38%)- Наибольшее снижение активности ХЭ обнаруживается в кор­
ковом отделе анализатора и в переднем отделе гипоталамуса (соответ­
ственно на 35—38%)- Меньше снижается активность фермента в зри*

Влияние гянглероня и эзерннд на Активность молинзстсрлзы в отдельным звеньям
КОЖНО-Д5МГЙТШНОГО ЙНЯЛИЗЯТОРЯ Н 8 гмпот шиусе КРОЛИКА

*0м Г РОЛь

V-------
5 мг/мГ((ОЗит/яг 8 лг/ кГ

- - - - - - - - КОЖНО-ДЗИГАТеЛЬШ ОБЛ коры
-. . . . . . . зрительный БУГОР
- - - - - - - - ЯДРА ГОЛЛЯ и Бурдана

- - - - - - - - пежпозвоночныи узел
- - - - - - - - гыпотдляпус.передн отдел
- - - - - - - - гипоталамус, зядн отдел

Рис. 2. По оси абсцисс — снижение активности ХЭ в процентах от 
контрольною уровня. По оси ординат — дозы препаратов.

тельном бугре и в межпозвоночных узлах (на 20%). Относительно ма­
ло уменьшается активность ХЭ в ядрах Голля и Бурдаха и заднем от­
деле гипоталамуса (7—8% от нормы).

В случае арпенала наиболее выраженное снижение активности 
ХЭ во всех исследованных образованиях мозга, кроме межпозвоночных 
узлов, проявляется при дозе 2 мг/кг. Как и в случае ганглерона, наи­
большее снижение активности ХЭ наблюдается в переднем отделе ги­
поталамуса, в корковом конце анализатора, и в вентролатеральных яд­
рах зрительного бугра (соответственно 44,32,28% от нормы). В ядрах 
Голля и Бурдаха и заднем отделе гипоталамуса активность ХЭ сни­
жается в меньшей степени (соответственно на 14 и 22%).

Отмечается особый характер кривой изменения активности ХЭ в 
межпозвоночных узлах. В этом звене анализатора резкое торможение 
активности ХЭ происходит при дозе 5 мг/кг (37%), а не при дозе 
2 м,г/кг (19%).

Снижение активности ХЭ при дозе арпенала 5 мг/кг составляет,
по исследуемым образованиям мозга, в среднем 10—37% от контроль­
ного уровня. В заднем отделе гипоталамуса тормозится активность 
фермента лишь на 10% от нормы. Для переднего отдела гипоталамуса,

Известия XVI, № 10-2 
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коркового конца анализатора и вентролатеральных ядер зрительного 
бугра снижение активности ХЭ составляет соответственно 26, 23, 20%.

В токсических дозах (7 мг/кг) ганглерон и арпенал снижают ак­
тивность ХЭ в коре, ядрах зрительного бугра и переднем отделе гипо­
таламуса практически в одинаковой степени (соответственно на

8 луянуз ярпен а ля н эзерина на активность холинэстеразы в отдельный звеньях 
кожно-дмгАтельного АНАЛИЗАТОРА И В ГИПОТАЛАМУС КРОЛкКА

ННТШк

50-1—।---------1--------------- ;-------------- 1------------ --------------- »-------------------------— "»
0,05яг/жг 2иг/м 5нг/кг 7 иг/кг

- - - - - - - - хожно-двиглтельнАя ОБЛ КОРЫ - - - - - - - - - межпозвоночный узел
. . . . . . . . . . Зрительный БУГОР - - - - - - - - ГИПОТАЛАМУС,ПЕРЕД-Отдел.
- - - - - - - - ЯДРА ГОЛЛЯ и БУРДАХА ——«-ГИПОТАЛАМУС задн. отдел.

Рис. 3. Обозначения те же, что и на рис. 2.

39,22,36% при ганглероне; на 33,24,34% при арпенале). Активность 
фермента в межпозвоночных узлах снижается под влиянием арпенала 
несколько'сильнес (на 25%), чем под влиянием ганглерона (на 19%). 
Эффект этих доз арпенала на активность ХЭ в заднем отделе гипотала­
муса и в ядрах Голля и Бурдаха незначителен (снижение на 7—8%). 
Несколько сильнее изменяется активность ХЭ в этих образованиях пос­
ле введения ганглерона (снижение на 18—12%).

Для сравнения с действием ганглерона и арпенала был использо­
ван эзерин, как типичный антихолинэстеразный препарат, в терапевти­
ческих дозах (0,05 мг/кг веса).

В отличие от ганглерона, влияние эзерина на активность ХЭ прояв­
ляется сразу же после введения. Активность ХЭ в исследуемых образо­
ваниях через 5 мин. после введения эзерина в этой дозе снижается в 
разной степени (20—61%). В дальнейшем наблюдается уменьшение 
эффекта эзерина, а через 45 мин. он уже не проявляется и уровень ХЭ 
нс отличается от такового у контрольных животных. Не останавливаясь 
на динамике действия этого вещества, можно отметить, что и через 
30 мин. после введения эзерина проявляется избирательное действие 
его на активность ХЭ, совпадающее по своему характеру с таковым 
при введении ганглерона и арпенала. Как видно из табл. 1 и рис. 1 и 2, 
наиболее сильно снижается активность ХЭ в корковом отделе анали­
затора, в ядрах зрительного бугра и переднем отделе гипоталамуса
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(28, 27, 33% от нормы). В межпозвоночных узлах, ядрах Голля и Бур- 
даха и в заднем отделе гипоталамуса в этих условиях активность сни­
жается в меньшей степени (18, 14, 5% от нормы).

Статистическая обработка экспериментальных данных показала, 
что изменение активности ХЭ под влиянием применяемых препаратов 
оказалось достоверным в корковом конце двигательного анализатора, 
вентролатеральных ядрах зрительного бугра и спинальных ганглиях. 
Изменения активности фермента в ядрах Голля и Бурдаха, а также 
в заднем отделе гипоталамуса были не всегда достоверными.

Обсуждение результатов.

В доступной нам литературе отсутствуют сведения о распределе­
нии активности ХЭ в разных отделах кожно-двигательнсго анализато­
ра кролика. Результаты настоящей работы показывают, что наиболее 
высокий уровень активности ХЭ у нормальных половозрелых кроликов 
характерен для переключательных ядер анализатора (вентральные яд­
ра зрительного бугра и ядра Голля и Бурдаха). Корковый отдел ана­
лизатора и межпозвоночные узлы характеризуются меньшей актив­
ностью ХЭ.

Гипоталамус по активности приближается к зрительному бугру; 
передний отдел его отличается меньшей активностью, чем задний от­
дел. Это находится в соответствии с имеющимися литературными дан­
ными о неравномерном распределении активности ХЭ в разных отде­
лах мозга животных, в частности о более низкой активности этого фер­
мента в коре ло сравнению с зрительным бугром и гипоталамусом 
[8.12,13,14,18 и др.].

Такое неравномерное распределение активности ХЭ в разных об­
разованиях мозга, в частности в пределах анализаторной системы, 
по-видимому, обусловлено в известной мере чередованием в них холин- 
эргических и нехолинэргических структур [Г2 и др.՛.

Полученные нами данные показывают, что холинолитическис пре­
параты танглерон и арпенал оказывают тормозящее влияние на актив­
ность ХЭ различных образований кожно-двигательного анализатора и 
гипоталамуса кролика, выявляемое через 30 мин. после введения пре­
парата. Во всех исследуемых образованиях (за исключением ядер 
Голля и Бурдаха и заднего отдела гипоталамуса в некоторых опытах) 
эти изменения являлись статистически достоверными.

Избирательное действие ганглерона и арпенала, обнаруженное в 
настоящей работе, не может быть поставлено в прямую связь с уров­
нем активности ХЭ в том или другом образовании мозга. Наиболее 
резкое торможение активности ХЭ проявлялось в коре и зрительном 
бугре, которые значительно отличаются по уровню активности этого 
фермента. Точно также ядра Голля и Бурдаха и межпозвоночные узлы 
проявляют обратные соотношения как по активности ХЭ в норме (она 
значительно выше в ядрах Голля и Бурдаха), так и по степени изме-
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нения активности после введения ганглерона и арпенала. Торможение 
сильнее проявляется в межпозвоночных узлах, где активность ХЭ ниже 
Вместе с тем, как правило, влияние этих препаратов является постоям 
ным и более значительным в вышележащих образованиях анализато 
ра, коре и зрительном бугре, по сравнению с нижележащими образовав 
ниями—ядрами Голля и межпозвоночными узлами.

Таким образом, по-видимому, не столько уровень активности ХЭ 
сколько положение образования в системе анализатора определяет, 
степень чувствительности ХЭ к ганглерону и арпеналу. Это предполо­
жение подтверждается и результатами испытания эзерина, где четк* 
выявляется наличие двух групп образований с разной резистентность^ 
фермента: кора и вентролатеральные ядра зрительного бугра с высокой 
степенью торможения, а ядра Голля и Бурдаха и межпозвоночные уз­
лы с малой степенью торможения активности ХЭ.

Связано ли такое избирательное действие изучавшихся препара­
тов с особенностями локализации ХЭ в клеточных образованиях этих 
звеньев анализатора или с отличием в доступе к ним этих препаратов
(различных барьерных функциях, кровоснабжении и т. д.) остается 
настоящей работе не выясненным.

в

Существенный интерес представляет избирательность действия 
исследуемых препаратов на активность ХЭ в гипоталамусе, а именно, 
более выраженное тормозящее влияние на передний отдел по сравне­
нию с задним отделом. Это, в известной мере, соответствует данным, 
что разные отделы гипоталамуса значительно различаются между со-
бой по выполняемой функции; передний отдел рассматривается как ве-
гетативный центр парасимпатической нервной системы, а задний отдел 
является центром симпатической нервной системы (15,161.

Сравнения действия ганглерона и арпенала, как представителен 
холинолитических препаратов, с действием антихолинэстеразного ве­
щества эзерина позволяют, отметить следующее. Все эти препараты 
сходны по характеру избирательного действия на изучавшихся струк­
турах анализатора. Образования анализатора могут быть разделены 
на две группы, обладающие разной степенью чувствительности ХЭ к 
указанным препаратам, однако эффективность их различна. Тормозя­
щее влияние эзерина на активность ХЭ выражено в большей степени, 
проявляется сразу же после введения его животным и кратковременно 
(до 45 мин.). Это позволяет высказать предположение, что механизм
действия ганглерона и арпенала может быть другим, чем у эзерина. 
По-видимому, ганглерон и арпенал в отличие от эзерина непосред­
ственно не ингибирует холинэстеразу. Влияние их на этот фермент мо­
жет быть опосредованным, возможно путем прямого торможения фер-
мснтов энергетического метаболизма, в результате чего выключается 
ацетилхолиновый обмен, в частности тормозится активность холинэсте- 
разы. Установление влияния ганглерона и арпенала на активность
окислительных ферментов изучавшихся образований анализатора 

. ляется задачей дальнейшего исследования.
яв-
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Выводы

1. Отдельные звенья кожно-двигательного анализатора и разные 
отделы гипоталамуса кролика отличаются между собой по активности 
холинэстеразы. Наиболее высокий уровень фермента характерен для 
ядер Голля и Бурдаха и вентролатеральных ядер зрительного бугра. 
Корковый отдел анализатора и межпозвоночные узлы характеризуют­
ся меньшей активностью ХЭ. Гипоталамус по активности ХЭ прибли­
жается к зрительному бугру, передний отдел его отличается меньшей 
активностью, чем задний отдел.

2. При внутривенном введении кролику ганглерона и арпенала в 
дозах 2, 5. 7 мг/кг и эзерина в дозе 0,05 мг/кг наблюдается снижение 
активности ХЭ, проявляемое избирательно в отдельных исследовав-

отделе 
и корко- 

подав-

шихся образованиях анализатора и гипоталамуса. В переднем 
гипоталамуса, вентролатеральных ядрах зрительного бугра 
вом отделе двигательного анализатора активность фермента 
ляется сильнее, чем в межпозвоночных узлах, ядрах Голля и Бурдаха 
и заднем отделе гипоталамуса.

3. Степень снижения активности ХЭ в исследуемых образованиях՜ 
анализатора и гипоталамуса (через 30 мин. после введения) связана с 
дозой и видом применяемого препарата.

4. Эзерин обладает более сильным тормозящим действием на ак-
тивность ХЭ, чем арпенал и ганглерон.
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ԳԱՆԳԼԵՐՈՆԻ ԵՎ ԱՐՓԵՆԱԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ էսՈԼԻՆԼՍԹԵՐԱԶԱՅԻ 
ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ' ՃԱԳԱՐԻ ՄԱՇԿԱՅԻՆ ԵՎ ՇԱՐԺԻՉ ԱՆԱԼԻԶԱՏՈՐՆԵՐԻ 

ԱՌԱՆՉԻՆ ՐՋՋԱՅԻՆ ԶԱՆԳՎԱԾՆԵՐՈՒՄ

Ամփոփում

Հետ ազո տվե լ է գանգլերոնի, արփենալի 2— 5—7 մգ / կ գ և էզերինի
0,05 մգ/կգ դոզաների ագ գեցությունր խոլինէսթերա զայի ակտիվության

ճագարի մաշկային և անալիզատորների առանձին բջջային զանգ-
վածներում ։

Յոլյց է տրված է ղեղի նշվ վածներր նորմայում միմյանցից
^արրերվում են ԽԷ ակտիվության մակարդակով: Գանգլերոնի, արփենաչի և 
Լդերինի ներերակա յին նե ր արկմ ան դեպքում օրինաչափորեն և ընտրողականս- 
թեն նկատվում Լ հ)ի ակտիվության իջեցում անալիզատորի և հիպոթալամուսի
՝ետագո տվ Լածն երում ։

Հիպո թ ալամ ուս ի ա ոա ջնա յին մասում, տե ս ո դա կան թմբի բջիջն ե րում և 
‘I ա շկային ֊ շ ա ր ծ ի չ անալիզատորների կեղևային բ աժն ում, ֆերմենտի ակտի- 
՚ԼՈւթյունն արգելակվում է առավել, քան հ ա ր ո ղն ա չարա յին հանգույցներում,, 
^'ո(ի Ոլ Բուրդա խ ի բջիջներում և հի պ ո թ ա լա մ ուս ի հետին մասում։
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Ֆերմենտի ա կ տ ի վ n ւ [I յ սւն իջեցում ր ուղեղի հետազոտված յու րարանչյուր 
հատված ում կախված Լ պրեպ՛արատ ի ա րւան ձն ա Տ ա տ կ ո լթ յո ւնն ե րի ղ և դոզայից։
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