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ДЕЙСТВИЕ НОВОГО ФУНГИЦИДНОГО ПРЕПАРАТА РОВРАЛЬ 
НА ВЫСШУЮ НЕРВНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ БЕЛЫХ КРЫС

С. Е. ГАРИБЯН, С А. АРУТЮНЯН, А А. АСМАНГУ.ЧЯН

Изучалось влияние нового фунгицидного препарата ровраль на высшую нервную 
деятельность белых крыс. По показателю условнорефлекторных реакции установлен 
порог острого токсического действия исследуемого препарата на уровне 50 мг/кг.
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Вопрос о неблагоприятном влиянии на организм постоянно действу­
ющих раздражителей небольшой интенсивности связан с лроолемой ги­
гиенического нормирования. Одним из подходов такого рода нормиро­
вания является проведение экспериментальных исследовании на жи­
вотных, что требует разработки и применения достаточно чувствитель­
ных методов. В любом токсикологическом эксперименте проводится 
оценка функционального состояния нервной системы системы, интегри­
рующей организм. В настоящем исследовании оценка функционального 
состояния нервной системы проводилась с использованном метода ус­
ловных рефлексов. Методика оборонительных условных рефлексов широ­
ко используется как у нас [1—4]. так и за рубежом [5—7] для выявления 
механизма действия токсических веществ и установления пороговых 
уровней. Нами использовалась методика оборонительных условных 
рефлексов для мелких лабораторных животных [7].

Материал и .методики Исследованию подвергнут новый фунгицидный препарат 
ровраль французской фирмы «Рон-Пуленк», предложенный для применения против 
широкого спектра грибков на различных сельскохозяйственных культурах. Препарат 
представляет собой I -изопрогшл-карбомоил— 3(3.5 дихлорфенил) гидантоин. Ана­
лиз структурной формулы ровраля показал, что его основным структурным компонен­
том является пятнчленное гетероциклическое кольцо гидантоина, к которому присое­
динен дихлорфс1П1лы1ын радикал. Сходное строение имеет дифеннн (5.5—дпфепнл-ги- 
дантоин), являющийся противосудорожным препаратом Он предупреждает судороги, 
вызываемые электрическим раздражением мозга, посредством торможения распростра­
нения патологического возбуждения по мозгу. Известно также, что продукты замеще­
ния водорода галогеном в бензольном кольце обладают некоторыми наркотическими 
свойствами. Вместе с тем. клиника острой интоксикации ровралем дает основание пред­
положить. что препарат влияет на нейтральную нервную систему. После введения 
препарата в дозах, близких к среднесмертсльным. через 30 -10 мни животные впа­
дали в заторможенное состояние, двигательная активность резко понижалась, однако 
тонус мышц сохранялся. Подобное состояние постепенно усиливалось и длилось при 
малых дозах до (0—-11 дня наблюдения, а при больших—завершалось летальным исхо-
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■ дом. Ровраль относится к группе малотоксичных соединений. Среднесмертельная доза 
(ДЛМ) крыс равна 3200, мышей—2800, кроликов—2700 мг/кг. Для определения по­
рога острого действия нами были выбраны, кроме условнорефлехторной методики, 
следующие показатели: порог нервномышечной возбудимости, выведение гиппуровой 
кислоты с мочой, активность аспартат и аланин аминотрансфераз, деметилазы ами-т 
попирииа системы оксидаз смешанной функции (ОСФ). Статистически достоверное 
изменение в сторону увеличения активности имело место лишь в системе ОСФ на 
уровне 340 и 100 мг/кг.

Условнорсфлекторные эксперименты проводились в экспериментальной камере,- 
представляющей собой прозрачный плексиглассовый ящик с вертикальным деревян֊՜ 
ным стержнем в середине крышки. Дно камеры было выстлано металлической решет­
кой с расстоянием между спицами 1,5 см. Условным раздражителем служил электри­
ческий звонок, изолированное действие которого составляло 3 сек. В качестве безус­
ловного раздражителя использовался электрический ток с напряжением 60 в.

Опыты проводились на 24 половозрелых белых крысах массой до 200 г, которые 
были распределены на 4 группы по 6 животных. Одна группа служила контролем, 
остальным трем группам на фоне упроченного оборонительного рефлекса вводились 
однократно внутрижелудочно в виде водных растворов следующие дозы препарата: 
100, 50, 25 мг/кг. Показатели снимались через 1, .3, 5 ч после введения и на вторые, 
третьи сутки—до полного восстановления условпорефлекторной деятельности (УРД).

В начале эксперимента в группы были выбраны крысы с идентичными типологи­
ческими особенностями высшей нервной деятельности. Эксперименты начинались с при­
учения крыс к экспериментальной обстановке—камере, звонку, на что обычно .уходило 
6—7 опытных дней. Этого времени было достаточно для угасания ориентировочной 
реакции крыс. Лишь после этого приступали к выработке отставленного оборонитель­
ного условного рефлекса. Каждый опытный день применяли 10 сочетаний условного 
раздражителя с безусловным с промежутками между ними в 1—3 мин. После 50—70՜ 
сочетаний у крыс появлялись первые прыжки на стержень, к 120—150—рефлексы ста­
новились упроченными. По мере выработки отставленного условного рефлекса пры­
жок крысы постепенно сдвигался к момецту электрического подкрепления. В даль­
нейшем, когда рефлекс был упрочен, прыжок осуществлялся непосредственно перед 
подкреплением. В опыт отбирали лишь тех крыс, которые в течение пяти опытных дней 
дней давали положительные ответы на все 10 сочетаний. Правильными ответами мы 
считали лишь .те прыжки, которые совершала крыса по истечении 3 сек изолирован­
ного действия условного раздражителя. Известно, что период изолированного действия 
условного раздражителя при отставленном рефлексе характеризуется развитием на­
чальной тормозной фазы. Это проявлялось и в поведении животных—крысы либо 
находились в дремотном состоянии, либо, спокойно сидя, выжидали 3 сек действия 
условного сигнала. Таким образом, после упрочения отставленного условного рефлек­
са мы имели возможность судить о действии препарата на тормозную и возбудитель­
ную фазы рефлекса.

Результаты и обсуждение. Через час после введения препарата в 
дозе 100 мг/кг у крыс вновь появлялась ориентировочная реакция, выра­
жающаяся в прыжках на стенки камеры, сильных вздрагиваниях при 
предъявлении условного раздражителя, нарушении ориентации, в бес­
покойстве. Наблюдались срывы условнорефлекторных реакций, беско­
нечные межей гнал иные прыжки на стержень. В тех случаях, когда в 
ответ на условный сигнал крысы совершали прыжок, они не были в со­
стоянии удержаться на нем и скатывались на наэлектризованную решет­
ку. Наибольшая степень угнетения УРД отмечалась через Зч после вве­
дения препарата (рис.). Увеличивалось число выпадений условнореф­
лекторных реакций, животные были дезориентированы, на звонок реа- 
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пировали хаотичными поисками стержня, и. не найдя его. прыгали на 
стенки камеры, а иногда оставались неподвижными, не реагируя даже 
на последующее электрическое раздражение. Немаловажное значение 
имело для нас выяснение характера действия препарата на первую 
тормозную фазу отставленного условного рефлекса. Оказалось, что вве­
дение ровраля нарушает процесс запаздывания при отставленном ус-

Рис. Динамика изменений условнорефлекторнон деятельности белых крыс 
под действием препарата ровраль. По осн абсцисс—дни исследования- (I. 
2, 3. 4. 5.— до введения препарата; 6— стрелкой обозначен день затравки, 
деления без цифр—1, 3, 5—часы после введения ровраля. < и 8—вторые 
и третьи сутки после введения препарата). По оси ординат— число соче­
таний. Сплошная горизонтальная линия после введения препарата конт­
рольная группа н группа, получившая 25 мг/кг. сплошная ломаная—50, 
пунктирная—-100 мг/кг. График составлен на основашт средних арифме­

тических дайны у для каждой группы.

ловцом рефлексе—те прыжки, которые крыса осуществляла, соверша­
лись, как правило, с начала включения условного раздражителя. Чаре։ 
три часа после введения препарата нарушения УРД убывали и к конца 
вторых суток полностью исчезали. При введении 50 мг/кг ровраля были 
выявлены аналогичные нарушения, выраженные, однако, сравнительно 
слабее. Угнетение УРД \ затравленных крыс наиболее четко наблю 1-1- 
лось также через три часа после введения препарата, однако восста­
новление шло быстрее к началу вторых суток на все 10 сочетании 
крысы давали правильные ответы. Введение препарата в дозе 25 м;/к 
ле оказывало действия на протекание условных рефлексов на всем про­
тяжении исследования (рис.). С целью выяснения, являются ли выше­
описанные сдвиги УРД результатом механического воздействия па 
стенки желудка, контрольной группе животных виутрпжелулочно вво­
дили воду. При этом сдвигов УРД нс было обнаружено (рис,).

Выявленное в экспериментах угнетение, ослабление УРД свиде­
тельствуют о воздействии препарата на коре и подкорковые структуры 
мозга. Нарушение высшей нервной деятельности можно связать с ослаб­
лением подготовительных, тонизирующих механизмов мозга, обеспечи 
вакмци.х оптимальный уровень активности нейронных структур анали­
заторов условных и безусловных рефлексов, который необходим для 
реализации выработанных форм поведения животного. Факт воздейст­
вия препарата как на тормозную, так и на возбудительную фазы от-
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ставленного условного рефлекса дает нам основание заключить, что 
препарат вызывает ослабление нервных процессов—возбуждения и тор֊ 
можения—и нарушает их баланс. Степень указанных нарушений и дли­
тельность восстановительного периода находятся в прямой зависимости 
от дозы вводимого препарата.

По показателю УРД установлен порог острого однократного дейст­
вия препарата ровраль на уровне 50 мг/кг.
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ՆՈՐ ՖՈՒՆԳԻՑԻԴԱՅԻՆ ՊՐԵՊԱՐԱՏ ՌՈՎՌԱԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՊԻՏԱԿ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԲԱՐՁՐԱԳՈՒՅՆ 

նյարդային համակարգի գործունեության վրա

(J. I). ՂԱՐ1ՓՅԱՆ, I). Ա. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ. Ա. Ա. ԱՍՍ՜ԱՆԴՈՒԷՅԱՆ

Ռովռալ պրեպարատի սուր ջեմ ափն ազդեցության մեխանիզմը որոշելու 
համար օգտագործվել է պաշտպանական պայմ տնական գեֆյյ!ւ քսն ե ր ի մե­
թոդը։ Հայտնաբերվել է, որ պրեպարատը 100 մ և 50 մգ/ կգ դե դաշա փ եր ո վ 
փորձնական կենդանիների ստամոքսը ներմուծելու դեպքում խափանում է 
հետաձգված սլա յմ ան ա կան ռեֆլեքսի ուշացումը, ինչպես նաև առաջաց­
նում է պա յն ա Ա ա կան ռեֆլեկտոր ռեակցիայի անկում և փորձնական կենդա­
նիների ապակողմնորոշում,

25 մ զիկդ դեղաչափ ստացող փորձնական կենդանիների խմբում բարձրա­
գույն ն ե րվա յին համակարգի ռեֆլեկտոր գործունեության փ ո լի ոխ ութ յունն ե ր 
չեն արձանագրվել։

Ամփոփելով ստացված տվյալները, կարելի է եզրակացնել, որ 50 մ գկ կգ 
դոզան համարվում է չհմային։

THE EFFECT OF A NEW FUNGICIDE ROVRAL ON HIGHER 
NERVOUS ACTIVITY OF ALBINO RATS

S. E GARIBIAN, S. A. HAROUTJ L’NIAN, A. A. ASMANGULIAN

The article deals with Rovral, a new fungicide, developed by Rho­
ne-Poulenc as a broad-spectrum antifungal preparation, its threshold of 
acute toxic action is determined according to the index of the conditioned 
reflex activity.
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