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3. А. БАГРАМЯН

О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ НОВЫХ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ И- и М-ХОЛИНОЛИТИКОВ

Нейрофармакологнческис исследования последних лет [1] выявили 
наличие адренергических и холинергических структур (синапсов) в коре 
и подкорке головного мозга. Однако вопрос о точке приложения холино- 
литикон в головном мозгу пока окончательно не выяснен. Нашей целью 
было исследовать механизм и место действия нейтральных холинолити- 
ков с помощью новых холшюлитическйх препаратов, синтезированных в 
1ГГОХ АН АрмССР, имеющих избирательное действие на Н- и М-холи- 
нореактивные структуры.

Опыты проводились на 54 бодрствующих кошках в остром опыте и 
на 2 кошках в хроническом опыте. Опыты проводились в следующих 
сериях: острые опыты с внутривенным и внутриартериальным введением 
препаратов, хронические опыты с внутримышечным введением препара
тов. а также острые опыты с аппликацией препаратов на кору головного 
мозга. Регистрация ЭЭГ проводилась ня чернильнопишущем энцефало
графе Альвар. Операция в острых опытах производилась под эфирным 
наркозом, по прохождении которого животное обездвиживалось проку
раном и присоединялось к аппарату искусственного дыхания. ЭЭГ коры 
и подкорки (мезэнцефалическая ретикулярная формация» отводились 
биполярными электроламп. В подкорку вводился электрод с помощью 
стереотаксического прибора Хорслей-Кларка, по атласу Джаспера, Ан- 
мон-Марсана. Для получения реакции десинхролизапни раздражался 
седалищный нерв прямоугольными импульсами, напряжением 2 -3 в., 
частотой 200 гц. продолжительностью импульса 0,5 мсек. Для введения 
препаратов канюлировалась бодренная вена и сонная артерия. Давление 
исследовалось визуально с помощью ртутного манометра. В хронических 
опытах о։ведение ЭЭГ производилось с помощью трех пар электродов 
в кору головного мозга, а также в ретикулярную формацию среднего 
мозга. В опытах с аппликацией препаратов вскрывалась кора н ЭЭГ 
отводилась от поверхности с помощью шариковых серебряных электро
дов (монояо.иярно) Препараты апплнцнровались кусочками фильтро
вальной бумаги, смоченной растворами препаратов (I 5%). Выли ис
пользованы: препарат № 7349 (этпенал) с избирательным Н-хрлннолн- 
тнческим действием и препарат № 7351 с избирательным АГ холи полити
ческим действием. Фармакология этих препаратов подробно описана [4].

Известно, что при введении холинолитических средств характерны
ми изменениями для ЭЭГ являются: преобладание высоковольтных мед
ленных волн (более выраженных во фронтальной и париетальной долях).



О механизме действия некоторых центральных Н- и М-холннолнтиков 49 

и ног и с периодическими залпами веретен и постепенное исчезновение 
более быстрых волн. На этом фоне реакция десинхронизации, вызван
ная раздражением седалищного нерва, постепенно исчезает в зависимо
сти ит увеличения дозы холинолитиков. Исследованные нами оба препа
рата с Н- и М-холинолитическим действием изменяли электроэнцефало
графическую (ЭЭГ| картину характерным для холинолитиков образом. 
■Однако Н-холииолитнческин препарат в дозе 4 мг/кг внутривенно оказы
вал намного слабее действие на ЭЭГ и реакцию десинхронизации, чем 
Мх-липолитический препарат в лозе 2 мг/кг внутривенно. Как показано 
на рис 1—3. реакция десинхр’бнпзапии полностью блокируется при дей
ствии М-хол и политического препарата, что свидетельствует о блокаде 
восходящей активирующей ретикулярной формации. О действии М-хо- 
липолатиков на ретикулярную формацию среднего мозга говорит и по- 

ше медленных волн в электрической активности самой ретикуляр
ной ! мании (рис. 1 5). Этого мы нс наблюдаем в случае применения 
Н-холииолитического препарата. Несмотря на наличие фоновых изме
нений. при действии Н-холинолитического препарата по 4 мг/кг, реакция 
Д1ч1:..;ронизации сохраняется (рис. 1—2). Этот холи политик был иссле- 
доюь. при внутривенном введении от 4 до 9 мг/кг. В случае применения 
б՛՛.՜ их лоз Н-холинолитика реакция десинхронизацнн полностью бло
кируй :ся при введении 7 9 мг/кг, в то время как М-холинолигический 
пре.лар.чт блокирует реакцию десинхронизацнн уже в дозах от 2—5 мг/кг 
у разных животных.

Эту данные были подтверждены на хронических животных с вжив
ленными в кору и подкорку электродами при внутримышечном введении 
препаратов (рис. 1—4. 5, 6).

Спелью контроля были поставлены опыты с параллельной регистра
цией давления Эти опыты показали, что при внутривенном введении пре
паратов ртутный столб спускается от нормы 110—120 до 60 см ртут. ст. 
параллельно с изменениями ЭЭГ. Однако фон медленных волн сохраня
ется и после восстановления давления до нормы 120֊ 110, что говорит 
о прямом центральном действии испытуемых препаратов.

Наряду с исследованием сравнительной картины электроэнцефало
графического поведения двух холинолитических препаратов, изучался 
антагонизм исследуемых холинолитических препаратов с холиномимети- 
•ками (никотин, ареколин). По литературным данным [8, 9], никотин вы- 
зызает картину активации ЭЭГ (генерализованную десинхронизацнн) 
ЭЭГ ). Однако никотиновые эффекты более выражены в коре, чем в под
корке [2].

В наших исследованиях никотин также вызывал фоновую десинхро- 
Ншзацию на фоне медленных волн, вызванных Н-хол инолитическим пре
паратом. Па рис. I—7. 8 ареколин, введенный внутривенно (0.5 мг/кг). 
вызывал появление десинхронизированного фона, как и следовало ожи
дать, согласно литературным данным. Введение М-холинолитического 
препарата сменяло картину десинхронизированной фоновой электрвче- 
ской активности появлением медленных воля (рис. 1—9). Повторное вве- 
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денне ареколина по-прежнему восстанавливало дёсинхроннзацию ЭЭГ 
картины, что свидетельствовало об избирательном антагонизме М-холн- 
нолитнка с М-холипомиметичсскпм препаратом (рис. I 10). Анало
гичным антагонизмом обладал эзерин по отношению к исследуемым 
холинолитнкам (рис. 2—2, 3).

Серией опытов, с непосредственным раздражением ретикулярной 
формации на фоне действия холииолитиков, мы попытались проверить: 
где. в какой части ретикулярной формации блокируется сильнее в об
ласти вхождения лемнисковых коллатералей в ретикулярную формацию 
(при раздражении седалищного нерва) или же дальше, в области соб
ственной мезенцефаличсской ретикулярной формации (при ее непосред
ственном раздражении I.

V.*- Г
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Рис. 1. Острый опыт, кошка обездвижена прокураном. Сверху вниз: ЭЭГ՝ 
фронтальной, сенсомоторной, затылочной областей коры и мезенцефалической 
ретикулярной формации среднего мозга (МРФ). I — нЬрма. 2—после введения 
Н-холннолнткчсского препарата по 1 мг кг н в. 3 — после введения М - холино- 
литического препарата по 2 мг/кг в в. Стрелками обозначены начало и конец 
электрического раздражения седалищного нерва 200 гц (реакция дескнхролизацйи).

4. 5, 6 хронический опыт. Сверху вниз: ЭЭГ фронтальной, сенсомоторной 
областей коры и МРФ. 1 норма. 5 — после введения М - холинолитичсского 
препарага но 3 мг/кг в мышечио, б - после введения эзерина по 2 мг кг в. м. 
Стрелками обозначены начало и ковен светового раздражения 50 гц.

7. 8, 9, 10 — острый опыт. 7— норма, 8 —после введения ареколина по 0,5 
мг кг в арт„ 9 после введения М - холинолнтнческогр препарата по 3 мг/кг 
в. в, 10 — повторное введение ареколина по 0.5 мг/кг в .чрт.

Известно, что прямое раздражение ретикулярной формации при 
действии пептобарбитона (барбитурат, блокирующий ретикулярную 
формацию) уже с малых доз вызывало резкое повышение порогов его 
действия и даже полную блокаду реакции пробуждения. В то время 
как хлорпромазин, блокирующий афферентные «входы», даже в боль
ших дозах, в большинстве случаев, повышал пороги действия из 50% 
[7]. Эти данные совпадали с представлениями Ардуини и Френча (цит 
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пл [7)1 По Бредли медленные волны, вызванные введением самых боль
ших юз атропина, блокировались прямым раздражением ретикулярной 
формации и не изменялись при афферентном раздражении.

Наши данные показали, что после введения больших доз М-холино- 
литы некого препарата (№7351 по 3 I мг/кг) реакция десинхронизации 
сильнее блокировалась при раздражении седалищного нерва. Это сви- 
дегельегвовало о сравнительно слабой блокаде самой мезеинефаличе- 
скои ретикулярной формации, что совпадало с исследованиями Бредли 
с прямым раздражением ретикулярной формации па фоне действия 
-„атропина. «.

.-- - ------------- ----
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Рис. 2. I. 2. 3 —острый опыт, кошка обездвижена прокураном. Сверху вниз: 
ЭЭГ фронтальной, сенсомоторном, зрительной областей коры и МРФ. Внизу 
ЭКГ I—норма, 2 —после введения М-холннолитического препарата по 3 мг, кг 
л я, 3 —После введения эзерина по 2 мг кг н. в.

4, 5. 6 —острый опыт с аппликацией препаратов на. кору головного мозга. 
4- норм,। {вскрытая кора). 5 верхняя Kpini.ni: аппликация Г’, II - холиколи- 
п!'1..,1,(|го препарата; нижняя кривая: аппликация 1° <, Н-холннолитическою препа
рата. 6—аппликация 5° „-ных препаратов (в тон же последовательности). Стрелка
ми обозначены начало и конец раздражения седалищного нерва 200 га.

Представляет интерес серия опытов с местной аппликацией препа
ратов. При аппликации 1%-ных растворов И- и М-холинолитических 
препаратов в двух точках сенсомоторной зоны вскрытой коры выяви
лось следующее 1%-иые растворы меняли картину фоновой электриче
ской активности в обеих точках: наблюдалось исчезновение быстрых и 
появление медленных воли, хотя обе точки отличались своеобразием 

Всдлеиных волн (рис. 2—5). В обеих точках при аппликации I % раство
ра реакция десянхронизаиии не блокировалась. В то время как при по
степенном увеличении концентрации растворов мы наблюдали блокаду 
реакции десннхрОниЗании. последняя исчезала в Обеих точках при ап
пликации 4—5% растворов (рис. 2—6). Продолжительность времени 
аппликации препаратов также меняла эффекты в сторону усиления или 
•-.VI-нынения. Ни малые, ни большие концентрации, как видно по кривым, 
нс позволили нам твердо указать на превалирующее действие одного 
из препаратов на поверхность коры. По нашим чанным, в одних случаях 
бг'.'ес выраженные изменения в ЭЭГ наблюдались в точке аппликации 
М-холннолитнка. в других Н-холиполитика (рис. 3—2; рис. 2—5).

При местной аппликации также был изучен антагонизм между хл- 
льнолнтиками и холииомиметиками, где десинхронизированный фон от 
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холином и.мети ков (ареколин, никотин) (рис. 3—4, 5) сменялся высоко
вольтными медленными колебаниями, реакция десинхроннзации исчеза
ла при аппликации ЛА- и IЬхолинолитиков (рис. 3—6). Контролем слу 
жила повторная аппликация холнномнметйков, которая восстанавлива
ла реакцию десинхроннзации (рис. 3—7).

Итак, опыты с внутривенным введением препаратов показали, что 
ЛА-холинолитикн, действительно, намного сильнее блокируют ретикуляр
ную формацию, чем Н-холиполитики. что свидетельствует о преимуще
ственном наличии М-холинергических структур в ретикулярной форма
ции среднего мозга. А на поверхности коры, по-видимому, имеет место 
более равномерное распределение Н- и М-холинергичеСких синапсов 
(опыты с аппликацией исследуемых препаратов). Эти факты о наличии 

М- и Н-холиноиептивных структур на поверхности коры .мозга могут быть

--------- --------- з ’ ------- .----------

ь -------------------------- 5
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Рис. 3. I, 2. 3 острый опыт, аппликация препаратов. 1 — норма, 2—верхняя 
кривая: аппликация 1° 0 М - холинолитического препарата; нижняя кривая: аппли
кация 1° , Н-холинолнтпческого препарата. 3- аппликация 5%-ных препаратов 
(в той же последовагельиопи).

•1. 5. 6. 7 —острый опыт с изучением взаимодействия холнноми.четиков с хо- 
лииолнтиками при их аппликации. 4 — норма, 5—верхняя крнйая: аппликация 
1% ареколина; нижняя кривая: аппликация Г 0 никотина, 6 — верхняя кривая: 
аппликации 4% М - холннолитнческого препарата; нижняя кривая; аппликации 
4"0 II - холниолитического препарата. 7 —верхняя кривая: повторная апплика
ция 2% ареколина, нижняя кривая: повторная аппликация 2% никотина. Стрелка
ми обозначены начало и конец раздражения седалищного нерва 200 гц.

совершенно свободно согласованы с имеющимися а натомо-гистоло։ иче- 
ски.мя данными. Известно, по Лоренте де Но [ 10]. что неспецифические 
афференты (т. с. окончания ретикулярных волокон) заканчиваются в 
первом слое коры головного мозга. Помимо этого факта, существует 
очень вероятная точка зрения Бишопа (я Херрика) [6]. согласно которой 
внешний плекенморфный слой коры (верхние 0,5 мм коры мозга) яв
ляется корковым компонентом ретикулярной формации, который «веро
ятнее всего связан с низшими интегративными структурами». В эти же 
рамки можно поместить данные Смирнова и Ильюченка [5]. На наш 
взгляд, наличие поверхностного ' ретикулярного» слоя в коре еще не от
рицает преобладания 11-холиноцептивных структур в остальных слоях 
коры.
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Такова наша точка зрения, сложившаяся в течение наблюдений за 
юваеиием двух новых холинолитических препаратов. Однако два кон

трольных опыта с аппликацией ганглерояа и атропина на кору мозга об
наружили доминирующее действие первого Эти факты говорят о нали
чии различной чувствительности холинергических систем к различным 
холиими тикам одной и той же подгруппы [3]. что и предостерегает нас 
от преждевременных выводом. Наши наблюдения, в целом, склоняют нас 
и сторону гипотезы Бредли о том. что «холинергические вещества, по-пи- 
ди миму, действуют не локально на ретикулярную активирующую систе 
му ствола мозга, а гораздо диффузно» |7)

Импи гм фитологии 
Мм. ,1 Л. ОрбгЛП АН Арм< < !'

Поступило 22.1 196.' г.

Я 11. Վ1ԱՐ1Ար8ԱՆ

1ГЬ ₽ԱՆԻ ՆՈՐ ննՆՏՐՈՆԱԿԱՆ ԽՈԼԻՆՈԼԻՏԻԿ И- և М-ՆՅՈ
ԱԱԴ1|8ՈՒ1>ՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԱՄԻ ՄԱՍԻՆ

Ամփոփում

Չնայած տվյալ հարցի վերարերյալ կա բավականաչափ գրականություն, 
սակայն զոյություն ունեն զանազան տեսակետներ:

Ներկա հետազոտությունը հաստատում Լ գոյություն ունեցող այն տեսա- 
կեէոր, որ մեզենցևֆայիկ ոետիկույյար ֆորմացիայում գերակշոում են 51- 
խոյիներււիկ սինապսները, իսկ գյխուղեգի կեղևում՛ խոլիներգիկ սինապււ- 
հերի: Չւսցի ղրանից, մեր տվյալների համաձայն կեղևի արտա րին պոյիմորֆ 
շերտում 51- ե Ւ1-խոլիներգիկ կաոուցվածքները դասավորված են հավասա- 
րաչափ քանակով:
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