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(Сообщение 2-ое)

В первом сообщении [2] были приведены данные об избиратель
ном, тормозящем влиянии ганглерона и арпенала в дозах 2, 5, 7 мг/кг и 
эзерина в дозе 0,05 мг/кг, проявляемом через 30 минут после внутривен
ного введения на активность холинэстеразы (ХЭ), в разных звеньях 
кожно-двигательного анализатора и гипоталамуса кролика. Снижение 
активности ХЭ в корковом конце кожно-двигательного анализатора, в 
вентролатеральных ядрах зрительного бугра и в переднем отделе гипо
таламуса было выражено сильнее, чем в межпозвоночных узлах, ядрах 
Голля и Бурдаха и заднем отделе гипоталамуса. Степень снижения ак
тивности ХЭ в изучавшихся образованиях мозга зависела от дозы и вида 
применяемого препарата.

В настоящей работе была поставлена задача изучить влияние ган
глерона и арпенала, а также эзерина на активность ХЭ в зависимости 
от времени после их введения. Как и в предыдущей работе, активность 
ХЭ определялась в отдельных клеточных образованиях кожно-двига
тельного анализатора, а также в переднем и заднем отделах гипотала
муса кролика по методу Хестрина [15] в модификации Бонтинга [13]. 
Работа проведена на 75 половозрелых кроликах—самцах и самках ве
сом 2,8—5,0 кг.

Активность ХЭ в опытных пробах выражали в процентах снижения 
ее по сравнению с уровнем активности в контрольных пробах, принятых 
за 100%.

Исследованные препараты применяли в терапевтической дозе: ган- 
глерон и арпенал 2 мг/кг, эзерин 0,05 мг/кг. После введения указанных 
препаратов в ушную вену у кролика наблюдалось учащение дыхания, 
иногда слюнотечение, мочеотделение и дефекация. Животных забивали 
через 5, 15, 30, 45 и 60 минут после введения препаратов.

Результаты исследовании

Результаты исследований в виде средних величин из соответствую
щих серий опытов представлены на рис. 1, 2, 3. Полученные нами дан
ные показывают, что влияние каждого из исследуемых препаратов (ган- 
глерон и арпенал в дозе 2 мг/кг и эзерин в дозе 0,05 мг/кг) на активность
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ХЭ изменяется по-разному в зависимости от времени в каждом из звень
ев анализатора и в гипоталамусе.

ГИПОТШМУС, ПЕрЕДН ОТДЕЛ 
ГИПОТАЛАМУС, ЗДДК ОТДЕЛ

- зрительный Бугор
•ЯДрА Голля И Бурддхд

Рис. 1. Влияние ганглерона на активность холинэстеразы (ХЭ) в 
отдельных звеньях кожно-двигательного анализатора и в гипотала
мусе кролика в зависимости от времени после введения препарата 
в дозе 2 мг/кг. По оси абсцисс—снижение активности ХЭ в °/о от 
контрольного уровня. По оси ординат—время забивания животного 

после введения препарата.

Из кривых рис. 1 видно, что через 5 и 15 минут после введения ган
глерона активность ХЭ в исследуемых образованиях мозга не отличается 
от таковой у контрольных животных. Спустя 30 и 45 минут наблюдается 
избирательное снижение активности ХЭ. Через 60 минут действие ган
глерона уже не проявляется. Наибольшее снижение активности ХЭ че
рез 30 и 45 минут после введения обнаруживается в корковом отделе 
анализатора, в переднем отделе гипоталамуса и в вентролатеральных 
ядрах зрительного бугра (через 30 минут соответственно на 35; 38; 19% 
и через 45 минут на 33; 29; 22% от контрольного уровня). В меньшей
степени снижается активность 1

г ермента в межпозвоночных узлах, ядрах
Голля и Бурдаха и в заднем отделе гипоталамуса (на 19; 8; 7% через 
30 минут и на 10; 9; 10% от нормы через 45 минут).

Арпенал в дозе 2 мг/кг в отличие от ганглерона вызывает снижение 
активности ХЭ в исследуемых образованиях мозга уже через 5 минут 
после введения (рис. 2). Степень снижения активности ХЭ в отдельны?
звеньях кожно-двигательного анализатора и в гипоталамусе почти та
кая же, как и в случае ганглерона.

Через 5 минут после введения арпенала наибольшее снижение ак
тивности ермента обнаруживается в корковом конце двигательного
анализатора, переднем отделе гипоталамуса и в вентролатеральных 
ядрах зрительного бугра (на 37; 35; 28% от нормы).

В межпозвоночных узлах, ядрах Голля и Бурдаха и в заднем от
деле гипоталамуса активность ХЭ снижается в меньшей степени (соот
ветственно на 16; 15; 13% от нормы).
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Тормозящее действие арпенала на активность ХЭ продолжается в 
течение 45 минут и выражено почти в одинаковой степени. Через 60 ми- 
лут активность ХЭ устанавливается на исходном уровне.

— ГИПОТАЛАМУС, ПЕрЕДН ОТДЕЛ
—«ГИПОТАЛАМУС, ЗАДЯ ОТДЕЛ

•••ЗРИТЕЛЬНЫЙ БУГОр
— ядрд Голля и Бурддх а

Рис. 2. Влияние арпенала на активность холинэстеразы в от
дельных звеньях кожно-двигательного анализатора и в гипота
ламусе кролика в зависимости от времени после введения пре

парата в дозе 2 мг/кг.

Влияние эзерина в дозе 0,05 мг/кг на активность ХЭ проявляется 
сразу же после введения (рис. 3). Он оказывает более сильное тормо
зящее влияние на активность ХЭ, чем ганглерон и арпенал при сходном 
характере избирательности действия на отдельные звенья кожно-двига-

15х 30՝ у 5՝
- - - - - - - - - - - - МЕЖПОЗВОНОЧНЫЙ УЗЕЛ
- - - - - - - - - - - ГИПОТАЛАМУС, ПЕрЕДМ ОТДЕЛ

ГИПОТАЛАМУС, ЗАДМ ОТДЕЛ

- - - - - - - - - - - КОЖКО-ДВИГСТЕЛЬКАЯ обл коры
. . . . . . . . . . . . . . ЗрйПАЬМЫЙ БУГОр
---------- ядра Голля и Бубаха

Рис. 3. Влияние эзерина на активность холинэстеразы в отдель
ных звеньях кожно-двигательного анализатора и в гипоталамусе 
кролика в зависимости от времени после введения препарата в 

дозе 0,05 мг/кг.
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тельного анализатора и гипоталамуса кролика. Однако, в отличие от 
ганглерона и арпенала, влияние эзерина на ХЭ менее продолжительно и 
спустя 45 минут уже не проявляется. Эффект максимален через 5 ми
нут и уменьшается спустя 15—30 минут. Через 5 минут после введения 
эзерина наибольшее снижение активности ХЭ наблюдается в корковом 
конце двигательного анализатора в переднем отделе гипоталамуса и в 
вентролатеральных ядрах зрительного бугра (на 63; 51; 46% от нор- 
мального уровня). В межпозвоночных узлах, заднем отделе гипотала
муса и в ядрах Голля и Бурдаха активность фермента снижается в мень
шей степени (на 33; 27; 21% от нормы).

Полученные данные были подвергнуты статистической обработке. 
Наблюдаемые изменения активности ХЭ оказались достоверными в кор
ковом конце двигательного анализатора, ядрах зрительного бугра и в 
переднем отделе гипоталамуса. Изменения активности фермента в меж
позвоночных узлах, в ядрах Голля и Бурдаха, а также в заднем отделе 
гипоталамуса были не всегда достоверными.

Обсуждение результатов *
Приведенные в настоящем сообщении данные показывают, что на 

фоне сходного избирательного тормозящего влияния ганглерона, арпе
нала и эзерина на активность ХЭ в отдельных звеньях кожно-двигатель
ного анализатора и в гипоталамусе кролика проявляется определенное 
отличие во временной характеристике действия этих препаратов. Весь
ма существенным является наблюдение, что два испытываемые холино- 
литика—ганглерон и арпенал, вызывая сходную клиническую картину, 
имеют разные латентные периоды в своем тормозящем влиянии на ак
тивность ХЭ в изучаемых образованиях мозга. Влияние ганглерона на 
активность ХЭ проявляется только через 30 минут после введения, в то 
время как влияние арпенала обнаруживается уже через 5 минут. Про
должительность действия этих препаратов является одинаковой. Извест
но, что оба эти вещества, как третичные амины, способны проникать в 
мозг, поэтому можно предположить, что они имеют как периферическое, 
так и центральное действие. О последнем свидетельствует и способ
ность их вызывать судорожное состояние. Как известно, такие вещества, 
как стрихнин, кураре, являющиеся антагонистами прозерина, тоже име
ют судорожное действие, которое сопровождается торможением ХЭ 
[6, 9, 10. 16]. Сопоставляя наши данные с вышеприведенными литератур
ными данными, можно заключить, что аптагонисты-холинолитики (ган
глерон и арпенал) и антихолинэстеразные препараты (прозерин и эзе
рин) могут проявлять синергизм в отношении инактивации ХЭ.

В отношении механизмов, лежащих в основе различия продолжи
тельности латентного периода действия ганглерона и арпенала, трудно 
сказать что-либо определенное. Возможно они связаны с отличиями в 
молекулярной структуре этих веществ. Многочисленные литературные 
данные свидетельствуют о том, что незначительная разница в молеку
лярной структуре лекарственных веществ может сильно изменить их
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фармакологическую характеристику [3, 7], а также обусловить отличия в 
скорости прохождения их через мозговой барьер. Возможно, что в связи 
с этим, или по другим причинам изменения тех циклов обменных про
цессов, которые происходят под влиянием ганглерона и арпенала и в ко
нечном итоге приводят к торможению активности ХЭ, имеют разную 
скорость, в результате чего и продолжительность латентных периодов 
действия этих препаратов является неодинаковой.

Арпенал уже через 5 минут после введения оказывает тормозящее 
влияние на активность ХЭ в изучавшихся образованиях мозга. В этом 
отношении действие его сходно с действием эзерина; однако, в отличие 
от эзерина, влияние арпенала сказывается дольше (в течение 5—60 ми
нут), хотя по выраженности эффект арпенала несколько меньше. Это
отличие является, по-видимому, показателем того, что арпенал вызы
вает стойкие изменения процессов, приводящих к торможению активно
сти ХЭ (если предположить его опосредованное влияние на фермент, а 
не прямую инактивацию) [2]. С другой стороны, разница во времени 
действия этих препаратов может быть связана с их различиями в способ
ности к гидролизу в организме, растворимости в липоидах, диффузии и 
проницаемости в клетки и пр. О связи между степенью торможения ак
тивности ХЭ мозга эзерином и продолжительностью времени, прошед
шего после его введения, указывали и другие исследователи [13, 14]. Со
гласно этим данным внутривенное введение кролику эзерина в дозе 
0,25—0,75 мг/кг вызывало через 5 минут снижение активности ХЭ в 
больших полушариях и в стволе в пределах 50% от исходного уровня;
через 49 минут активность фермента восстанавливалась до нормы.

Соответствующих материалов в отношении ганглерона и арпенала 
в доступной нам литературе не удалось обнаружить.

Антих^линэстеразная активность веществ служит одним из кри
териев при выборе лекарственных средств для лечения заболеваний 
нервной системы [4]. При гиперкинезах, экстрапирамидной ригидности,
синдроме паркинсонизма антихолинэстсразные вещества обычно не э
фективны, но ганглерон и арпенал оказывают благотворное влияние [5].
Существует мнение о том, что способность угнетать активность ХЭ хо-
линолитиками, в отличие от антихолинэстеразных веществ, не имеет 
существенного значения в механизме их фармакологического действия 
[11]. Однако при применении ганглерона и арпенала приходится учиты
вать эту способность их действия, поскольку степень угнетения этими 
препаратами активности ХЭ является значительной и может обусловить 
существенные сдвиги нервных процессов [1, 8, 12).

Выводы

Методом Хестрипа [15] в модификации Бонтинга [13] изучали влия
ние ганглерона, арпенала и эзерина на уровень активности ХЭ в отдель
ных образованиях кожно-двигательного анализатора и гипоталамуса 
в межпозвоночных узлах, ядрах Голля и Бурдаха, венгролатеральных 
ядрах зрительного бугра, корковом конце анализатора, в переднем и 
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заднем отделе гипоталамуса—в зависимости от времени после внутри
венного введения этих препаратов.

1. При введении ганглерона и арпенала в дозе 2 мг/кг и эзерина в 
дозе 0,05 мг/кг наблюдалось избирательное снижение активности ХЭ в 
отдельных клеточных образованиях кожно-двигательного анализатора и 
гипоталамуса кролика. 1

2. Сроки тормозящего действия исследованных препаратов на ак
тивность ХЭ являются различными. Влияние арпенала и эзерина про
является уже через 5 минут, а ганглерона только через 30 минут после 
введения. Наиболее длительное влияние с постоянной степенью тормо
жения оказывает арпенал (5—45 минут). Эффект эзерина является мак
симальным через 5 минут; он постепенно уменьшается через 15 и 30 ми
нут и прекращается через 45 минут. Влияние ганглерона через 30 и 45 
минут выражено почти в равной степени и прекращается к 60-й минуте.

3. Наиболее сильное антихолинэстеразное влияние в использован
ных дозах из исследованных препаратов оказывал эзерин.
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Ամփոփում

Հետազոտվել է գանգլերոնի, արփենալի 2 մգքկգ և էզերինի 0,05 մգ/կգ 
դոզաների ա գ դեցու թյունր իյ ո լ ին է ս թ ե ր ա զա յի I՚ հ)է ) ակտիվության վրա' ճա֊ 
հարի մաշկային ու շարժիչ անալիզատորների և հիպոթալամուսի առանձին 
Բ2ջային զանգվածներում, կախված պրեպարատների ներարկմ ան ժամկետից։

^ոլ!9 է տրված, որ նշված պրեպարատներր միմյանցիդ տարբերվում են 
ագդե ցութ յան լատենտ շրջանով, հ)է արգելակման տևողությամբ և ուժով։
Ֆերմենտի ակտիվության մակարդակն ի ջն ում է գանգլերոնից և արփ ենալից
Կ ամարյա հավասար աստիճանի, իսկ էզերինից' ավելի շատ։ Արփենալի ար֊ 
գե/ակսդ ատ կությունր տևում է 5— 60 րոպե, էզերինի դեպքում' 5— 45, իսկ 
գանգլերոնը արգելակում է Խէ ակտ իվութ յունր 30 — 60 րոպեում։

Հիպոթալամուսի առաջնային մ ասում, տեսողական թմբի բջիջներում և 
մ աշկային ու շտրժիչ անալիզատորների կեղևային բաժնում ֆերմ ենտի ակ
տիվությունն արդե լակվում է ավելի, քան հ ա ր ո զն աշա ր ա յ ին հ ան զո ւյ ցն ե բում, 
Գոլի և Օուրդախի բջիջներում և հ ի պ ո թ ա լա մ ուս ի հետին մասում։
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