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В первом сообщении [10] было показано, что эзерин и прозерин при 
внутрибрюшинном введении оказывают сходное по своему характеру 
избирательное тормозящее действие на активность холинэстераз (ХЭ) в 
коре больших полушарий, зрительных буграх, гипоталамусе и в про­
долговатом мозгу крыс. Прозерин в отличие от эзерина в опытах in vivo 
и in vitro угнетает активность ХЭ миокарда в большей степени, чем в 
мозговой ткани.

Задачей настоящего исследования явилось изучение в опытах in vivo 
и in vitro влияния холинолитических средств (этпенала, ципенама, пен­
тафена и их четвертичных аналогов) на активность ХЭ в различных 
отделах мозга и сердца крыс и сравнение их действия с действием эзе­
рина и прозерина.

Этпенал и ципенам синтезированы [7, 8, 9] и фармакологически изу­
чены [1, 2, 12, 13] в Институте тонкой органической химии АН АрмССР.

Этпенал—хлоргидрат диэтиламинопропилового эфира дифенилэток- 
сиуксусной кислоты; ципенам-хлоргидрат диэтиламинопропилового эфи­
ра фенилциклопентанкарбоновой кислоты; пентафен-хлоргидрат ди­
этиламиноэтилового эфира фенилциклопентанкарбоновой кислоты.

В литературе мы не нашли сведений о действии вышеуказанных 
препаратов на активность ХЭ миокарда и нервной ткани. Вместе с тем 
в ней имеются указания на то, что холинолитики обладают способ­
ностью подавлять активность ХЭ мозга и других органов [11, 15, 18].

Материал и методика. Как и в предыдущей работе, активность сум­
марной ХЭ определялась в отделах мозга, входящих в состав кожно­
двигательного анализатора крыс, в гипоталамусе, а также в миокарде 
желудочков колориметрическим методом Хестрина [17] в модификации 
Бонтинга [16].

Опыты проводились на 354 белых крысах обоего пола весом 180— 
250 г.

Исследуемые вещества вводились внутрибрюшинно в дозах: этпе-

Сообщение второе
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нал, пентафен—10 мг/кг, ципенам—30 мг/кг, их йодметилаты в эквимо­
лярных концентрациях—соответственно 13 и 39 мг/кг. После введения 
указанных препаратов у крыс наблюдалось учащение дыхания и сер­
дечных сокращений.

Крыс забивали декапитацией через 15, 30, 45,-60, 90 мин и через 2, 
3, 24 час. после введения препаратов. В каждой серии поставлено по 
5—6 опытов.

Активность ХЭ в опытных пробах выражали в процентах торможе­
ния ее по сравнению с уровнем активности в контрольных пробах, при­
нятых за 100%.

Результаты опытов и их обсуждение. Как видно из табл. 1 и рис. 1, 
хлоргидрат этпенала в дозе 10 мг/кг угнетает активность ХЭ в иссле­
дуемых отделах мозга и сердца крыс лишь через 30-минутный латент-

Рис. 1. Влияние пентафена, ципенама, этпенала и их четвертичных аналогов на 
активность холинэстераз в различных отделах мозга и сердца крыс через 45 мин 
после внутрибрюшинного введения. По оси абсцисс—влияние различных препа­
ратов на активность ХЭ в коре больших полушарий и в миокарде желудочков;

по оси ординат—процент торможения активности ХЭ.

ный период. Тормозящий эффект достигает максимума через 45 мин 
после введения, ослабляется через 60 мин, а через 2 часа активность 
фермента полностью восстанавливается. Наибольшее торможение ак­
тивности ХЭ через 45 мин после введения наблюдается в корковом кон­
це кожно-двигательного анализатора (43%) и в миокарде желудоч­
ков (36%). В зрительных буграх и в гипоталамусе степень торможе­
ния активности фермента меньше (28%), а в продолговатом мозгу еще 
меньше (24%).

Иодметилат этпенала (табл. 1) в дозе, эквимолярной третичному 
аналогу (13 мг/кг), тормозит активность ХЭ в исследуемых отделах, 
мозга и сердца крыс также через 30-минутный латентный период. Про­
должительность его действия -почти такая же, как и в случае с его тре-



Влияние хлоргидрата и йодметилата этпенала на активность ХЭ в различных отделах 
мозга и сердца крыс в разные сроки после внутрибрюшинного введения (М + т)

Таблица 1

Время умерщвле­
ния животного

Хлоргидрат этпенала 0 мг/кг Йодметилат этпенала .3 мг/кг

после введения 
препарата, 
мин и час.

кора боль­
ших полу­

шарий
зрительный 

бугор
гипота­
ламус

продолгова­
тый мозг

миокард 
желудочков

кора боль­
ших полу­

шария
зрительный 

бугор
гипота­
ламус

продолгова­
тый мозг

миокард 
желудочков

15 МИН 5+1,3 0+1,7 0+1,2 0+1,0 0+1,6 0+1,3 3+1,5 0+1,0 0+1,4 4±1,5
30 мин 0+2,0 0+1,5 0+1,5 3+1,1 0+1,3 5+1,7 0+1,6 0±1,2 0+1,7 0+1,4
45 мин 43+0,7 28±0,5 28+1,2 24+0,9 36+0,7 38+0,7 25+1,1 28+1,1 24+0,6 54+1,9
60 мин 38+0,5 30±0,9 28+0,8 19+0,6 32±0,6 33+0,7 28+1,0 26+0,9 21+0,6 57+1,9
90 мин 33+0,9 25+1,0 23+0,9 21+0,5 29+1,0 29+1,0 23±0,7 18+0,5 18+0,7 36+0,7

2 часа 0+1,3 0±1,2 0+1,7 ■ 0+0,9 4±1,2 0± 1,5 5+2,1 0+1,6 3+1,7 0+1,4

М—средние величины торможения активности ХЭ в °/о к контролю
Р<0,01 (во всех случаях торможения)
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тичным аналогом. В обоих случаях активность ХЭ в миокарде угнетает­
ся в большей степени, чем в мозгу. Таким образом, йодметилат этпена­
ла, несмотря на наличие в его молекуле четвертичного атома азота, как 
и в случае с прозерином [10], угнетает активность ХЭ в исследуемых от­
делах мозга.

Эти данные находятся в соответствии с литературными данными 
[14], согласно которым среди «четвертичных» ганглиолитиков установ­
лено центральное действие (изменение биоэлектрической активности 
коры и подкорковых центров у кроликов и кошек).

В отношении латентного периода действия этпенала трудно сказать 
что-либо определенное. Возможно, антихолинэстеразный эффект оказы­
вает не сам этпенал, а продукты его распада, появляющиеся в организ­
ме через определенный отрезок времени.

Хлоргидрат пентафена в дозе 10 мг/кг тормозит активность ХЭ моз­
га и сердца крыс через 15 мин после введения. Тормозящий эффект 
достигает своего максимума через 45 мин, ослабляется через 60 и 90 мин 
и исчезает в течение двух часов (табл. 2). Избирательность действия на 
активность ХЭ мозга почти такая же, как и в случае с хлоргидратом 
и йодметилатом этпенала. Под влиянием указанных препаратов актив­
ность ХЭ угнетается в большей степени в коре больших полушарий и 
вышележащих отделах мозга (в зрительных буграх и гипоталамусе), 
чем в продолговатом мозгу. Сходные результаты относительно избира­
тельности действия антихолинэстеразных и холинолитических средств 
получены нами в предыдущих сообщениях [3, 4].

Йодметилат пентафена в дозе 13 мг/кг, в отличие от хлоргидрата 
пентафена, не влияет на активность ХЭ мозга, в то время как ХЭ мио­
карда при этом угнетается в большей степени и более продолжительно 
(больше трех часов) по сравнению с его третичным аналогом (табл. 2). 
Эти данные согласуются с литературными данными, по которым 
перевод третичного азота в четвертичный при йодметилировании пен­
тафена резко ослабляет центральное действие [6].

Хлоргидрат ципенама (табл. 3) в дозе 30 мг/кг, несмотря на то, что 
содержит в своей молекуле третичный азот, в течение 24 час. не влияет 
на активность ХЭ мозга, в то время как ХЭ миокарда при этом угне­
тается в большей степени, чем в случае с хлоргидратом пентафена и эт­
пенала.

Этот факт согласуется с литературными данными, согласно кото­
рым различия в проникновении через гемато-энцефалический барьер 
(ГЭБ) существуют не только между третичными и четвертичными хо- 
линолитиками, но и между отдельными третичными холинолитиками. 
Так, амизил проникает через ГЭБ приблизительно вдвое лучше, чем ат­
ропин [5].

йодметилат ципенама при применении в дозе 39 мг/кг (табл. 3, 
рис. 1) так же, как и его третичный аналог, не влияет на активность ХЭ 
мозга. Что же касается сердечной мышцы, то под влиянием йодметила- 
та этпенала активность фермента угнетается в большей степени по срав-



Влияние хлоргилрата и йодметилата пентафена на активность ХЭ в различных отде­
лах мозга и сердца крыс в разные сроки после внутрибрюшинного введения (М±т)

Таблица 2

Время умерщ­
вления животного 

после введения 
препарата, мин 

и час.

Хлоргидрат пентафена, 10 мг/кг Йодметилат пентафена, 13 мг/кг

кора боль­
ших полу­

шарий
зрительный 

бугор
гипота­
ламус

продолгова­
тый мозг

миокард 
желудочков

кора боль­
ших полу­

шарий
зрительный 

бугор
гипота­
ламус

продолгова­
тый мозг

миокард 
желудочков

15 мин 26+0,7 26+0,9 15+0,9 15+0,6 31*1,4 4±1,4 0+1,2 2+1,6 0±1,1 41±1,3

30 мин 26+0,6 26+1,2 19+0,9 13±0,5 36±1,0 0 + 1,2 0+1,2 2+1,1 2±0,7 50±1,7

45 мин 31+0,6 29+1,2 21±0,7 13+0,5 36+0,9 0+1,5 0+1,2 0+0,6 2+1,4 43+0,9

60 мин 26+0,7 19+0,8 19+0,6 11+0,4 31±1,4 4+1,6 2±1,7 0±1,6 0±1,1 38+1,5

90 мин 22+0,6 14+0,5 17±0,8 10+0,6 26±1,1 9+1,3 0+1,4 2±1,8 0+1,6 36±0,7

2 часа 4±1,1 0+1,0 0+1,7 2±1,1 0+1,7 0±1,5 0±1,7 0±1,4 4+1,4 33+1,2

3 часа 4+1,2 0±1,2 0+1,3 0+0,8 29±1,1

24 часа 9+1,9 0+1,1 0+1,2 0±1,4 2±1,0

М— средние величины торможения активности ХЭ в % к контролю 
Р<0,01 (во всех случаях торможения)
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Влияние хлоргидрата и йодметилата ципенама на активность ХЭ в различных отде­
лах мозга и сердца крыс в разные сроки после внутрибрюшинного введения (М+т)

Время умерщвле­
ния животного 
после введения 

препарата, 
мин и час.

Хлоргидрат ципенама, 30 мг/кг Йодметилат ципенама, 39 мг/кг

кора боль­
ших полу­

шарий
зрительный 

бугор
гипота­
ламус

продолгова­
тый мозг

миокард 
желудочков

кора боль­
ших полу­

шарий
зрительный 

бугор
гипотала­

мус
продолгова­

тый мозг
миокард 

желудочков

15 мин 0+1,7 3+1,0 0+1,3 0+1,4 55+1,8 0+1,3 3+1,7 0+1,3 0+1,6 65+1,7

30 мин 0+1,5 0+1,0 0+1,8 5+1,5 50+0,9 8+1,0 0+1,6 0+1,8 0+1,3 64±1,4

45 мин 0+1,4 3+1,4 0+1,2 7±1,4 50+1,2 0+1,8 3+1,5 0+1,6 0+1,7 57+1,5

60 мин 0+0,9 5+1,1 0+1,3 0+1,8 46+1,3 4+1,6 0+1,6 0+1,5 0+1,4 59+1,6

90 мин 4 ±0,9 0+1,2 0+2,5 2+1,7 43+1,1* 4+1,8 3+1,1 0+1,3 0+1,7 50±1,3

2 часа 9+1,7 0+1,9 0+1,9 0+1,6 34+1,3 4+2,1 0+1,1 0+1,5 5+1,4 41+2,2

3 часа 0+1,7 3+1,8 0+1,3 2±1,5 27+0,7* 0+1,2 3+2,1 0+0,9 2+1,5 39+1,5

24 часа 0+1,5 3+1,7 0+1,3 0±1,7 0+1,6 4+1,4 0+1,2 0+1,9 0+1,9 2±1,9

М—средние величины торможения активности ХЭ в °/0 к контролю 
Р<0,01 (во всех случаях торможения)
* Р<0,02
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нению с его третичным аналогом. В обоих случаях активность ХЭ мио­
карда в течение 24 час. восстанавливается до нормы.

В табл. 4 и на рис. 2 приведены данные, характеризующие влияние 
указанных препаратов в опытах in vitro на активность ХЭ зрительного 
бугра и миокарда желудочков.

Табл и ц а 4
Влияние хлоргидрата и йодметилата этпенала, пентафена и 

ципенама в опытах in vitro на активность ХЭ мозга и серд­
ца крыс (М+П1)

Препарат Концен­
трация

Зрительный 
бугор

Миокард 
желудочков

Хлоргидрат этпенала 1-Ю՜4
140՜5

44+1,5
2±1 ,7

86+1,7
7+2,7

Йодметилат этпенала 1 • ю՜4
1 • ю֊5

. 29+2,1
20+1,1

101+0,7' 
46+1,8.

Хлоргидрат пентафена 1 ■ ю՜5 
1-Ю՜6
1 • ю՜7

2+1,2 
1+0,9 
1 + 1,6

98+2,0՛
41+1,7

1 + 1,0

Йодметилат пентафена ■ 1-Ю՜6
1-Ю"7

2+1,7
0+0,9

79+1,4՜ 
40+1,3.

Хлоргидрат ципенама 1-10֊6 
1 • ю՜7

1+1,4
1+1,0

77+1,4։
24+1,2-

Йодметилат ципенама 1-Ю֊6 
5-10՜'7 
1-Ю՜7

1+1,6
2+1,2
2+1,3

98+1,4
79+1,4.
22±0,7'

М—средние величины т эрможенш активности ХЭ в % к
контролю

Р<0,01 (во всех случаях торможения)

Хлоргидрат и йодметилат этпенала действуют только в больших 
концентрациях, 1 • 10՜՜4 и 1 • 10՜՜°. При этом наблюдается более выра­
женное угнетение активности ХЭ в миокарде по сравнению со зритель­
ными буграми.

Хлоргидрат и йодметилат пентафена в опытах in vitro угнетают 
только активность ХЭ миокарда и в более слабых концентрациях, чем 
этпенал. Хлоргидрат и йодметилат ципенама в опытах in vivo и in vitro 
действуют также только на активность ХЭ миокарда желудочков. При 
этом активность фермента тормозится в более слабых концентрациях, 
(1 • 10՜6 и 1- 10՜7), по сравнению с пентафеном и этпеналом.

Все исследованные нами препараты, содержащие в своей молекуле 
гетвертичный атом азота, в опытах in vivo и in vitro угнетают актив- 
гость ХЭ миокарда в большей степени, чем препараты, содержащие тре­
тичный азот.
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Таким образом, из исследованных соединений с четвертичным ато­
мом азота только прозерин и йодметилат этпенала угнетают активность

Рис. 2. Влияние пентафена, ципенама, этпенала и их четвер­
тичных аналогов в опытах in vitro на активность холинэс­
тераз мозга и сердца крыс. По оси абсцисс—влияние раз­
личных препаратов на активность ХЭ зрительного бугра и 
миокарда желудочков. По оси ординат—процент торможения 

активности ХЭ

ХЭ мозговой ткани, что свидетельствует об их способности проникать 
через ГЭБ. Это обстоятельство необходимо учитывать при их примене­
нии в клинике нервных болезней.
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Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ I, Մ- Գ- ԱԱ՜Ա^ՅԱՆ

ԷՏՊԵՆԱԼԻ, ՑԻՊԵՆԱՄԻ, ՊԵՆՏԱՖԵՆԻ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՉՈՐՐՈՐԴԱԿԱՆ 
ԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՈԻՎԵՎԻ ՏԱՐՐԵՐ 

ՀԱՏՎԱԾՆԵՐԻ ԵՎ ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ ԽՈԼԻՆԷՍԹԵՐԱԶԱՅԻՆ 
ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Ամփոփում

Մ եր հետազոտության նպատակն է եղել in ViVO և in vitfO փորձերում 
պարզել երրորդական և չորրորդական ազոտ պարունակող իւ ո չին ո չի ui ի կ պրե­
պարատների ազդեցությունը առնետների ուղեղի տարբեր հատվածների և փո­
րոքների սրտամկանի խոչինէսթերազային (Խէ) ակտիվության վրա։ Պարզվել 
է, որ յոդմետիլատ էտպենաչը չնայած պարունակում է չորրորդական ազոտ 
ներորովայնամզային սրսկելիս արգելակում է ուղեղի ուսումնասիրված հատ­
վածների Խէ ակտիվությունը նույն ընտրողականությամբ ինչ նրա երրորդական 
անալոգը և քլորհիդրատ պենտաֆենը։

Յույց է տրված, որ ուսումնասիրված պրեպարատները մ իմ յան ցից տար­
բերվում են Խէ ակտիվության արգելակման տևողությամբ և չատենտ շրջանով։
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■Բլորհիդրատ և յոդմ ետիլատ էտպենալը ի տարբերություն քլորհիդրատ և յոդ- 
մետիլատ պենտաֆենի և ցիպենամի, ֆերմենտի ակտիվությունը արգելակում 
են 30 րոպե լատենտ շրջանից հետո։

քլորհիդրատ և յո դմ ետ ի լա տ ցիպենամը 1Ո \Դ¥0 և ա \մէրՕ փորձերում ար ■ 
գելակում են միայն սրտամկանի Խէ ակտիվությունը և չեն ազդում ուսումնա­
սիրված ուղեղի հատվածների Խէ ակտիվության վրա։

Չորրորդական ազոտ պարունակող պրեպարատները ա և ա ՀՂէւ՚Օ

փորձերում ի տարբերություն իրենց երրորդական անալոգների ավելի ուժեղ են 
արգելակում սրտամկանի Խէ ակտիվությունը։

Տիպենամը յո ¥1է1՜0 փորձերում արգելակում է Խէ ակտիվությունը ավելի 
թու(լ կոնցենտրացիայի դեպքում, քան էտպենալը և պենտաֆենը։
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