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М. Г. АМАДЯН Ъ

ВЛИЯНИЕ АМИЗИЛА, КВАТЕРОНА И НОВОКАИНА
НА АКТИВНОСТЬ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ В ОТДЕЛЬНЫХ 

КЛЕТОЧНЫХ ОБРАЗОВАНИЯХ КОЖНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО 
АНАЛИЗАТОРА И ГИПОТАЛАМУСА КРОЛИКОВ*

В предыдущих сообщениях [5, 6] нами было показано, что ганглерон 
и арпенал в дозе 2 мг/кг и эзерин в дозе 0,05 мг/кг при внутривенном 
введении проявляют избирательное тормозящее действие на активность 
холинэстеразы (ХЭ) в различных отделах кожно-двигательного анали­
затора и гипоталамуса кроликов. Снижение активности ХЭ проявляется 
в разной степени в отдельных исследуемых образованиях мозга. Сроки 
и сила тормозящего влияния каждого из исследованных препаратов на 
активность ХЭ являются различными в зависимости от свойств препара­
та и времени, прошедшего после его введения.

В настоящей работе была поставлена задача изучить влияние ами- 
зила, кватерона и новокаина, в разные сроки после их введения, на ак­
тивность ХЭ в отдельных клеточных образованиях кожно-двигательного 
анализатора и гипоталамуса кроликов.

Изучение антихолинэстеразных свойств указанных веществ пред­
ставляется нам важным для выяснения ранее полученных данных в от­
ношении действия ганглерона и арпенала на ХЭ.

В доступной биохимической литературе мы не нашли данных о дей­
ствии амизила на активность ХЭ нервной ткани. Кватерон, по данным 
Г. X. Бунятяна и Ц. ДА Суджян [15], в дозах 1—3 мг/кг вызывает резкое 
повышение содержания ацетилхолина в мозгу крыс.

Амизил (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира бензиловой кис­
лоты), в отличие от ганглерона и арпенала, обладает, в основном, вы­
раженными центральными М-холинолитическими свойствами и успешно 
применяется как транквилизатор в психиатрии [16, 20]. В Советском 
Союзе синтезирован в ВНИХФИ.

Кватерон (йодэтилата, рдиметил-7-диэтиламинопропилового эфи­
ра н-бутоксибеизойной кислоты) является четвертичным амином, ана­
логом ганглерона. Он имеет выраженные периферические Н-холиноли- 
тические свойства. Применяется в терапии внутренних заболеваний [2]. 
Синтезирован в Институте тонкой органической химии АН Армянской 
ССР под руководством акад. АН АрмССР А. Л. Мнджояна.

Новокаин (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира парааминобен- 
зойной кислоты) широко применяется как местноанестезирующий пре՝
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парат. Он имеет химическую структуру близкую к ганглерону [1), но от­
личается от последнего менее выраженными Н-холинолитическими свой­
ствами [17]. В опытах in vivo новокаин обнаруживает антихолинэстсраз- 
ное действие.

Материал и метод исследования в настоящей работе были теми же. 
что и в предыдущих сообщениях [5, 6]. Работа проведена на половозре­
лых кроликах самцах и самках весом 2,8—5,0 кг. Препараты применяли 
в терапевтических дозах: амизил 1 мг/кг, кватерон 2 мг/кг, новокаин 
10 мг/кг. 1

После введения указанных препаратов в ушную вену, поведение 
кроликов не изменялось. Амизил и новокаин вызывали умеренно выра­
женное учащение дыхания; при введении кватерона дыхание не изме­
нялось.

Животных забивали через 5, 15, 30, 45 и 60 мин. после введения 
кватерона и новокаина и через 5, 30, 60 мин., 3, 24 и 72 часа после введе­
ния амизила. Выбор таких сроков исследований был продиктован лите­
ратурными данными о продолжительном тормозящем влиянии амизила 
на активность моноаминоксидазы мозга кошек (2—24 часа) [11, 14, 31].

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

Результаты исследований. Результаты исследований в виде средних 
величин из соответствующих серий (по 4—5 опытов) представлены на 
рис. 1, 2, 3

Рис. 1. Активность холинэстеразы в отдельных звеньях кожно-двигатель­
ного анализатора и в ।ипоталамусе кролика после внутривенного введе­
ния амизила в дозе 1 мг/кг. По оси абсцисс активность в процентах от 
контрольного уровня. По оси ординат — время забоя животного после 
введения препарата (5, 30 м, 1,3, 24, 72 час.). Группы столбцов слева 
направо: кожно-двигательная обл. коры (-------), зрительный бугор
(........... яДРа 1 олля и Бурдаха ( —); межпозвоночный узел
(----------------- ); гипоталамус, передний отдел (---------); задний отдел (—х—).
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Из данных рис. 1 видно, что после внутривенного введения амизила 
в дозе 1 мг/кг в течение 72 часов активность ХЭ в исследуемых образо­
ваниях мозга находится в пределах контрольного уровня. Из данных 
рис. 2 следует, что внутривенное введение кватерона в дозе 2 мг/кг не
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Рис. 2. Активность холинэстеразы в отдельных звеньях кожно-двигатель­
ного анализатора и гипоталамуса кролика после внутривенного введения 

кватерона в дозе 2 мг кг. Обозначения те же, что на рис 1.

оказывает влияния на активность ХЭ исследуемых образований мозга 
(в период 5—60 мин.). Рассмотрение кривых рис. 3 показывает, что но­
вокаин уже через 5 мин. после внутривенного введения оказывает изби-
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Рис. 3. Влияние новокаина на активность холинэстеразы
в отдельных звеньях кожно-двигательного анализатора и 
в гипоталамусе кролика в зависимости от времени после 
внутривенного введения в дозе 10 мг/кг. Обозначения те 

же, что на рис. 1.

рательное тормозящее влияние на активность ХЭ в изучавшихся обра­
зованиях мозга. В это время наибольшее снижение активности ХЭ об­
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наруживается в корковом конце двигательного анализатора, в переднем 
отделе гипоталамуса и в вентролатеральных ядрах зрительного бугра 
(соответственно на 33%, 33% и 31% от нормального уровня). В ядрах 
Голля и Бурдаха и в заднем отделе гипоталамуса активность фермента 
снижается в меньшей степени (соответственно на 14 и 12% от нормы). 
В межпозвоночных узлах активность ХЭ практически не изменяется
(снижение на 3% от нормы). Тормозящее действие новокаина на 
ность ХЭ продолжается в течение 45 мин. В сроки от 5 до 30 мин. 
позвоночных узлах тормозящий эффект усиливается (снижение

актив-
в меж* 
актнв-

ности лрермента достигает 14%), а затем начинает уменьшаться.
Статистическая обработка экспериментальных данных показала, 

что снижение активности ХЭ под влиянием новокаина оказалось досто­
верным в корковом конце кожно-двигательного анализатора, в вентро­
латеральных ядрах зрительного бугра и в переднем отделе гипоталаму­
са. Снижение активности фермента в ядрах Голля и Бурдаха, в заднем 
отделе гипоталамуса и в межпозвоночных узлах было не во всех случаях 
достоверным. '}■■ *֊■' '

Обсуждение результатов. Приведенные в настоящем сообщении 
данные показывают, что новокаин в отличие от амизила и кватерона 
оказывает избирательный тормозящий эффект на активность ХЭ в ис­
следуемых образованиях мозга.

Из литературных источников известно, что действие новокаина в 
организме непродолжительно, через 30 мин. после введения он гидроли­
зуется [9]. Результаты этих исследований соответствуют нашим. Латент­
ный период и длительность действия новокаина оказались подобными 
таковым арпенала, но не ганглерона, как это можно было ожидать, ис­
ходя из сходства их строения. Характер избирательности в действии но­
вокаина на активность ХЭ в отдельных исследовавшихся образованиях 
мозга оказался таким же, как у ганглерона, арпенала и эзерина [5, 6]. 
Как правило, торможение ХЭ под влиянием новокаина было более зна­
чительным в вышележащих образованиях анализатора, коре больших 
полушарий и зрительном бугре, относительно меньшим в нижележащих 
образованиях анализатора, ядрах Голля и Бурдаха и почти не проявля­
лось в межпозвоночных узлах. Сходные результаты получили Вайда, 
Гроб с сотрудниками [4]. Эти авторы после внутривенного введения кры­
сам диизопропилфторфосфата обнаружили, что активность ХЭ в спин­
ном и продолговатом мозгу снижается в меньшей степени, чем в выше­
лежащем отделе—среднем мозгу.

Возможно, что избирательность действия новокаина, как и ранее 
испытывавшихся нами препаратов—ганглерона и арпенала—связана с 
особенностями локализации ХЭ в мозгу. Известно, что ХЭ в мозгу может 
располагаться как на наружной поверхности клеточных структур, глав­
ным образом, в зоне синаптических приборов [22], так и интрацеллюляр- 
но 130].

Поданным электронной микроскопии, строение синапсов коры боль­
ших полушарий головного мозга наиболее сложно, число их на единицу 
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площади, по-видимому, больше, по сравнению с синапсами подкорковых 
образований (кора мозжечка, продолговатого мозга) [24, 25, 28, 29].

В клетках межпозвоночного узла синапсы отсутствуют вовсе и ХЭ, 
как показывают гистохимические данные [23], локализована в телах 
нервных клеток. В связи с этим можно предположить, что сильное тор­
можение ХЭ в коре больших полушарий, в основном, обусловлено инак­
тивацией поверхностно расположенного фермента и в первую очередь 
связанного со структурами синапсов, в то время как мало выраженное 
торможение ХЭ в межпозвоночных узлах происходит только за счет фер­
мента, локализованного в цитоплазме тел нейронов.

Из литературы известно, что амизил, в отличие от новокаина, ган- 
глерона и арпенала, оказывает незначительный эффект на вегетативные 
центры. Он вызывает изменения биоэлектрической активности подкор­
ковых структур мозга, по-видимому, блокируя холинергические системы 
синапсов ретикулярной формации среднего мозга. В то же время Н-хо- 
линолитики влияют, в основном, на биоэлектрическую активность коры 
головного мозга [8]. Полученные нами факты свидетельствуют в пользу 
того, что холинореактивные системы различных образований головного 
мозга обладают избирательной чувствительностью к определенным фар­
макологическим агентам. Предполагается, что в коре головного мозга 
преобладают никотиночувствительные холинореактивные системы, в то 
время как в подкорковых образованиях и, в частности, в ретикулярной 
системе среднего мозга находятся, главным образом, М-холиночувстви- 
тельные холинергические синапсы [8, 18].

Исходя из изложенного, следовало ожидать, что амизил вызовет
торможение ХЭ лишь в переключательных звеньях анализатора, однако 
по нашим данным под влиянием терапевтических доз амизила актив­
ность ХЭ в подкорковых образованиях кожно-двигательного анализато­
ра не изменялась. Это дает основание считать, что амизил действует не 
на все подкорковые образования мозга в равной степени, в частности он, 
по-видимому, не эффективен в отношении исследуемых нами специфи­
ческих ядер двигательного анализатора мозга. Возможно, это связано с 
тем, что амизил имеет большее влияние на обмен серотонина или како­
го-либо другого вещества, выполняющего функцию медиатора.

Касаясь результатов исследования действия кватерона, необходимо 
отметить, что вопрос о центральном влиянии холинолитиков производ­
ных четвертичных аммониевых оснований, до настоящего времени ш 
разрешен. По мнению ряда авторов [12, 13, 16, 23], при превращении 
третичных аминов в соответствующие четвертичные аммониевые соли, их 
центральное холинолитическое действие значительно ослаоевает. Чет­
вертичные амины плохо проникают через гематоэнцефалический барьер 
[12, 22]. Показано, что кватерон не изменяет биоэлектрическую актив­
ность мозга, не подавляет ареколиновые и никотиновые судороги. По 
Данным Ц. М. Суджян при интраперитониальном введении кватерона 
малых дозах (1 мг/кг) обнаруживается повышенное содержание глю­
козы (кора больших полушарий) и ацетилхолина в мозгу крыс [15].
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Приведенные литературные данные показывают, что отсутствие 
влияния кватерона на активность ХЭ исследовавшихся образований 
мозга кролика в значительной мере следует отнести за счет особенностей 
молекулярного строения (наличие четвертичного азота). Наши резуль­
таты. как нам кажется, не противоречат данным Ц. М. Суджян, по­
скольку употребляемая нами доза 2 мг/кг (внутривенно) могла превы­
сить дозу, необходимую для проявления антихолиноэстеразного дей­
ствия кватерона. Кроме того возможно, что нарушение ацетилхолино­
вого обмена происходит избирательно, в частности в ретикулярной фор­
мации или в других структурах, не исследовавшихся нами, что и было 
установлено в опытах Ц. М. Суджян при анализе мозга целиком.

Таким образом, полученные нами данные говорят о том, что вещест­
ва, проявляющие себя в топ или иной мере как Н-холинолитики (ган- 
глерон, арпенал, новокаин), обладают и выраженными антихолинэсте- 
разными свойствами. Они способны в малых дозах при внутривенном 
введении вызывать торможение активности холинэстеразы в разной сте­
пени и в различных клеточных образованиях кожно-двигательного ана­
лизатора и гипоталамуса кролика.

Выводы

I. Амизил в дозе 1 мг/кг при внутривенном введении не оказывает 
влияния на активность ХЭ в исследуемых образованиях мозга кролика.

2. Кватерон при внутривенном введении в дозе 2 мг/кг не оказывает 
влияния на активность ХЭ исследуемых образований мозга кролика.

3. При введении новокаина внутривенно в дозе 10 мг/кг наблюда­
ется избирательное снижение активности ХЭ в исследуемых образова­
ниях мозга. Наибольшее снижение активности фермента характерно для 
вышележащих отделов двигательного анализатора: коркового конца, 
вентрального ядра зрительного бугра. В нижележащих отделах*—ядра 
Голля и БурдЛха, межпозвоночные узлы—активность фермента снижа­
юсь в малой степени. В переднем отделе гипоталамуса снижение актив­
ности ХЭ было выражено больше, чем в заднем отделе.

4. Тормозящее влияние новокаина на активность холинэстеразы в 
изучаемых образованиях мозга через 5 мин. после введения новокаина 
проявляется и сохраняется почти в одинаковой степени в течение 45 мин.

Институт мозга АМН СССР 
и Институт тонкой органической химии

АН АрмССР
Поступило 13.У 1964 г.
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ԱՆԱԼԻԶԱՏՈՐՆԵՐԻ ԱՌԱՆՁԻՆ

Ա ժ փ ո

Հետազոտվել է ամիզիլի 1 մդ՚կգ,

ՐՋՋԱՅԻՆ ԶԱՆԳՎԱԾՆԵՐՈՒՄ

■ I Я, 9<
կվատերոնի 2 մդկգ և նուքոկայինի

10 մղ/կղ դոզաների ա զդե ղ ո ւ թ յ ո ւն ր իւ ո լին էս թ ե ր ա զա յի ( հ)է ) ակտիվության 
յ' լսկարդակի վրա' Հազարի մ աշկ ային և շարժիչ անալիզատորների աոանձին 
բզաքին զանզվածներում ։

Ամիգիլր ե կվա տ ե րոն ր նշված դոզաներով չեն ազդում ուղեղի նշված բրջ֊
շալին զանգվածների ե/է ակտիվության մակարդակի վրա:

Նովոկայինր օրինաչափորեն ե րն տ րո ղա կ ան ո ր են իջեցնում է Խէ ակտի-
վության մակարդակը ճագարի մաշկային ու 2աՐ^իլ ան ա / ի զա տ ո րն ե ր ի ե հի­
պոթալամուսի հետազոտված հատվածներում:

Ֆերմենտի ակտիվութ յունն արգելակվում է ավելի շատ անալիզատորի 
բարձրադիր Չատվածներում, կ ե դե ա յին բաժնում և տեսողական թմբի բջիջնե֊ 
բում: Ուղեղի ցածրադիր հ ա տ վ ա ծն ե ր ու մ' Գոլի ու Բ ուրդախի բջիջներում և 
հարողնաշարային հ ան դո ւյցն ե րոււք Խ ի արգելակվում է նվազ չափով:

Հիպոթալամուսի առաջնային մասում 1սէ ակտիվության մակարդակն իջ­
նում է ավելի շատ, բան հիպոթալամուսի հետին մասում:
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