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О наличии холинэргических синапсов на уровне коры свидетель
ствуют как электрофизиологические исследования (1-5), так и иссле- г
дования условнорефлекторной деятельности под воздействием различ
ных холинопозитивных и холинонегативных фармакологических 
веществ (6< к). С целью выяснения участия холинэргических структур 
в организации дендритных синапсов в настоящей работе проведено 
сравнительное изучение эффекта местной аппликации некоторых хо
линолитических препаратов на первичные ответы коры при раздраже
нии периферических нервов. При изучении фармакологических свойств 
корковых синапсов мы обратили особое внимание на специфику дей
ствия Н- и М-холинолитиков (по классификации С. В. Аничкова (9). 
В литературе мы встретили мало работ, посвященных изучению хо- 
лннэр! ической структуры корковых синапсов при местной аппликации 
холиномиметических и холинолитических веществ в сочетании с ре- 
։ис1 рацией вызванных потенциалов (։о). Было установлено, что атро
пин в определенных концентрациях вызывает выраженное увеличение 
амплитуды отрицательного компонента вызванного потенциала. По
лученный эффект авторы связывают с более высокой чувствитель
ностью к атропину ингибирующих синапсов коры мозга.

Для более детального изучения нейрохимии ингибирующих и 
возбуждающих синапсов мы решили сопоставить действие типичного 
^-холинолитика, атропина, с действием Н-холинолитических веществ, 
инглерон (хлоргидрат а, р-диметил-7-диэтиламинопропилового эфира 

и-изобутокси бензойной кислоты) и арпенал (хлоргидрат диэтилами֊ 
нопропиламида дифенилуксусной кислоты). В своих исследованиях мы 
всходили из положения, что поверхностно-отрицательная волна выз
нанного потенциала представляет постсинаптический потенциал С1՝1-’) 
и Действие применяемых нами холинолитических препаратов на него 
Рассматривалось нами как действие на возбуждающие, деполяризи
рующие и тормозящие, гиперполяризируюшие аксодендритические 
синапсы.
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С целью контроля в ряде опытов действие холинолитиков срав
нивалось с действием гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и КС1.

Методика. Опыты ставились на кошках под хлоралозным нар- 
, козом (50—70 м֊1кг внутриперитопеально). Потенциалы отводились с 

поверхности коры монополярно при помощи шариковых серебряных
электродов, установленных па микроманипуляторе стереотаксического 
прибора. При раздражении центрального конца перерезанного седа
лищного нерва первичный ответ вызванного потенциала отводился из 
второй сомагосензорной зоны коры. Вторичные ответы отводились из 
gyr. lat. ant. Действие препаратов изучалось путем их местной аппли- 
нации при помощи фильтровальной бумаги. Было испытано действие

1,5% растворов ганглерона, арпена- 
ла, атропина, ГАМК и КС1. Н-хо- 
линолитические вещества, гангле- 
рон и арпенал синтезированы в 
Институте тонкой органической хи
мии АН Армянской ССР под ру
ководством академика АН Армян
ской ССР А. Л. Мнджояна, ко
торый любезно предоставил нам эти 
препараты для испытания.

Результаты. При раздражении 
седалищного нерва во второй со
матосензорной зоне коры регистри-

Фиг. 1. Эффект местной аппликации ган
глерона в области второй соматосензор
ной зоны коры. Опыт от 15/1 1962 г. 
а—фон; б-эффект ганглерона, 2-я ми
нута после снятия фильтровальной бума֊ 
ги; г, д,—10-я и 15 минута, в, е—быстрая 
развертка луча, лат. период до (в) и по
сле аппликации ганглерона (11 л/сек.), 
В этом и во всех последующих рисун
ках первая вертикальная линия означает 
калибровочный масштаб для нижнего лу
ча, вторая вертикальная линия—для верх
него луча. Калибровка 100 мкл. Отметка 
времени для медленной и быстрой раз
вертки—10 лксек. Верхний луч регистри
рует вторичный ответ в g. lat. ant., ниж
ний луч—первичный ответ во второй 
проекционной зоне коры. Отклонение 

луча вниз- положительное колебание.

руется первичный ответ в виде 
двухфазного положительно-отри- 
цательного колебания потенциа
лов. Местная аппликация Н-холино- 
литического препарата, ганглерона, 
обычно срезывает отрицательную 
волну вызванного потенциала и уг
лубляет положительную. Эффект 
обратим и восстановление нормаль
ного двухфазного потенциала про
исходит в течение 10—15 мин. Про
мывание физиологическим раство
ром способствует более быстрому
восстановлению исходного фона 
(фиг. 1). В отдельных случаях гаи- 
глерон не вызывал эффекта или вы
зывал незначительное уменьшение

отрицательного потенциала. Иногда наблюдалось подавление отрица
тельной фазы без усиления положительной. Отмечен случай, когда 
ганглерон подавлял в одинаковой степени и положительное и отри
цательное колебания, уменьшая пропорционально величину первично- 
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[О ответа. Однако все эти вариации в действии ганглерона не явля
ются типичными. В подавляющем большинстве случаев, как было от- • *
мечено выше, угнетение отрицательной фазы, вплоть то полного ее 
подавления, сопровождается углублением и увеличением положитель
ной фазы. 1 аиглерон оказывает действие только на амплитуду и кон
фигурацию потенциала, не влияя иа его латентный период, который 
составляет в среднем 8 —12 мсек как до, так и после аппликации 
препарата (фиг. 1— в, е).

Изменения первичного ответа в большинстве случаев не отра
жаются на вторичны՞ птпрГЫ в $ |а| Յոլ (фиг. 1_ 4)

Фнг. 2. Эффект местной аппликации ат
ропина в зоне первичного ответа и, б, в, 

3-опыт от 29/Х11-1961 г. а -фон; б, в, 
ая и 20-ая мин. после снятия фильтро

вальной бумаги; г, з—лат. период до и 
меле атропина 12 л/сек.; О, е, ж— 
.опыт от 27/X11-1961 г/, д—фон; е, ж—2 н 
р-ямин. после снятия атропина. Масш- 
М усиления —100 яке. Отметка време

ни—К) л/сек.

Фиг. 3. Эффект местной аппликации ган
глерона и ГАМК после предварительной 
атропинизации коры. Опыт от 15/1-1962 г. 
а—фон; б— атропиновый эффект; «—эф
фект ганглерона; г- восстановление ат
ропинового потенциала; д—фон; е—атро
пиновый потенциал, ж, —эффект ГАМК 
з —восстановление атропинового по
тенциала. Обратить внимание на разли
чие в действии ганглерона (в) и ГАМ < 
(ж . Масштаб усиления 100 мкв. Отмет

ка времени- 10 л/сек.

Аналогичное действие на первичные ответы оказывает арпенал. 
нако оно более слабое и менее постоянное—иногда при наличии 
|>екта от ганглерона арпенал эффекта не дает.

Действие М-холииолитического вещества, атропина, диаметраль- 
Г противоположно действию Н-холинолитических препаратов. Под 
рянием атропина происходит постепенное увеличение отрицательно- 
Г потенциала. 3-4-краги »е усиление отрицательности сопровождает
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ся обычно некоторым увеличением положительной (разы (1 — 1.5 раза) 
«фиг. 2н). Иногда увеличение отрицательной фазы наблюдается сразу 
после снятия фильтровальной бумаги или даже при отведении через 
фильтровальную бумагу. Но в некоторых опытах атропин оказывает 
1вухфазно։ действие, причем первая фаза его действия напоминает 
эффект ганглерона срезывается отрицательная фаза потенциала и 
углубляется положительная (фиг. 2е). Спустя 10 -2Э мин. появляется 
и усиливается по сравнению с фоном отрицательная фаза. Положи
тельная фаза при этом остается несколько увеличенной или умень
шается до исходной величины (фиг. 2ж).

Интересно, что под влиянием атропина появляется отрицательное 
колебание и в том случае, когда в норме его не было (фиг. 2d). Изменение 
амплитуды и конфигурации потенциалов не отражается на латентный 
период, (фиг. 2г. 2з). Вторичные ответы в gyr. lat. ant. также не 
подвергаются обычно заметным изменениям. Местная аппликация 
атропина в концентрации 1,5% вызывает появление спонтанных стрих
ниноподобных потенциалов в коре в интервалах между раздражени
ями. Сам „атропинов^’1 “ -’’-.ванный потенциал со своим выпаженным

отрицательным пиком, иногда выход, 
яшимза экран осциллографа, напо
минает стрихниновый потенциал.
Иногда на одинарное раздражение 
регистрируются двойные корковые 
ответы (фиг. 2в).

Для выяснения механизма дей
ствия ганглерона, арпенала и ат
ропина в серии опытов у тех же 
кошек эффект местной аппликации

Фиг. 4. Ср.юни.сльмая харак»сристика 
эффекта ганглерона. ГАМК и КС1, а, б,в 
г.—опыт от 6/1И-1962 г. а~фон; 6—эффект 
ганглерона, в—восстановление фона; г— 
эффект КС1, с), е, ж. з—опыт от 13/1-1962 । 
О—фон; ? —эффект ганглерона; ж -вос-

ганглерона сравнивался с действием 
ГАМК. Как известно, ГАМК при 
местной аппликации вызывает мт-
лубление и расширение положи
тельного потенциала и блокирует 
отрицательный компонент первич
ного ответа. Вслед за длительным 
положительным колебанием появ-

сгановление. з—эффект ГАМК. Масштаб 
усиления —100 мкв. Отметка времени — 

10 ,исек.

ляется медленная отрицательность, 
которая в норме не регистрируется 
(фиг. 3 4). Эффект ганглерона

ооычно отличается or эффекта ГАМК тем, что ганглерон в больший- 
с।ве случаев срезывая или уменьшая поверхностную отрицательность
не удлиняет, а только углубляет начальное положительное колеба
ние (фиг. 4 с7). Появление поздней отрицательности от ганглерона 
наблюдалось редко, в то время как она является типичным эффектом 
ГАМК. 1

Представляет интерес серия опытов, в которых 
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и ганглерона на вызванные потенциалы испытывалось как до, так и 
после атропина. Было установлено, что на фоне „атропинового* по
тенциала с выраженной отрицательной фазой, ганглерон подавляет 
или полностью блокирует отрицательную фазу, не меняя или углубляя 
несколько положительную (фиг. Зе). Заслуживает внимания то. что 
после прохождения ганглеронового эффекта восстанавливается вновь 
атропиновый потенциал с громадной отрицательной фазой (фиг. Зг). 
Это указывает на то, что при действии ганглерона атропиновый эф
фект остается и суммируется с эффектом ганглерона.

Сходное получается при применении ГАМК после атропина. 
ГАМК срезывает отрицательный потенциал и углубляет поверхностно
положительное колебание первичного ответа (фиг. Зж). И здесь при 
промывании коры физиологическим раствором восстанавливается ат
ропиновый потенциал фиг. Зз1. Применение ганглерона и ГАМК 
на фоне атропинового потенциала дало возможность резче выявить 
различие в их действии на вызванный потенциал.

В серии контрольных опытов со сравнительной целью было изу
чено действие местной аппликации 1,5°/0 раствора КО. Будучи общим 
блокатором, КС1 обычно подавляет полностью отрицательную фазу и 
угнетает значительно положительную (фиг. 4г). Следовательно, лей- 
ствие КС1 отличается как от действия ГАМК, так и от действия ган
глерона.

Эффект ганглерона и арпенала можно объяснить в основном за 
счет блокады аксодендритических синапсов возбуждающего, деполя
ризирующего типа обусловливающих электрогенез отрицательного 
компонента вызванного потенциала. Угнетение отрицательной фазы 
потенциала выявляет частично положительный потенциал ингибирую
щих, гиперополяризирующих аксодендритических синапсов, которые, 
вероятно, также блокируются ганглероно.м и арпеналом, но в мень
шей степени. Более выраженное действие ганглерона и арпенала на 
отрицательный потенциал указывает, вероятно, на большую чувстви
тельность И-холинэргических структур или на их преобладание в 
возбуждающих аксодендритических синапсах по сравнению с аксо- 
дендрнтическими синапсами ингибирующего типа. Что Н-холинолити- 
ческие вещества не блокируют в одинаковой степени оба тина аксо
дендритических синапсов указывают контрольные опыты с КС1, кото
рый будучи общим блокатором дендритов подавляет полностью отри
цательную фазу и сильно уменьшает положительную за счет полного 
подавления аксодендритических тормозящих постсинаптических потен
циалов (Т11СГ1). Оставшееся в этом случае небольшое положительное 
колебание отражает в чистом виде глубинную отрицательность. Кон
трольные опыты с ГАМК, проведенные нами с целью сравнительного 
анализа, также указывают на неполную блокаду ингибирующих аксо
дендритических синапсов со стороны ганглерона и арпенала. Посколь
ку ГАМК блокирует избирательно только возбуждающие аксодендри- 
тические синапсы, поверхностно-положительное колебание выззанно-
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го потенциала углубляется и расширяется, так как выявляется в чи
стом виде вся активность гиперполяризующих аксодендритических 
синапсов, которая вместе с активностью глубоких структур дает ал
гебраическую сумму поверхностно-положительного колебания. При 
действии ганглерона и арпенала в этом поверхностно-положительном 
колебании очень слабо представлен компонент аксодендритического 
ТПСП, поэтому оно менее глубокое и менее растянутое, чем при 
действии ГАМК.

Большое увеличение отрицательной фазы вызванного потенциала 
под действием атропина можно объяснить за счет избирательной бло
кады аксодендритических ТПСП. Видимо, атропин, не действуя на 
возбуждающие синапсы, частично блокирует тормозные. Блокада тор
мозных синапсов не только приводит к выявлению замаскированного 
возбуждающего постсинаптического потенциала (ВПС.Т), но вызывает 
его усиление, возможно и за счет открытия новых афферентных пу
тей синаптирующих на дендритах. Известно, что на апикальных денд
ритах синаптируют ретикуло-корковые афференты, которые оказыва
ют длительное ингибирующее действие на дендритную активность.
Возможно, избирательная блокада ингибирующих синапсов атропи
ном связана с избирательной блокадой именно этих ингибирую
щих ретикуло-корковых афферентов (как в случае с нембута-
лом, который усиливает отрицательный дендритный потенциал за счет 
такого механизма). Повышение активности дендритов, вероятно, при
водит к повышению клеточной возбудимости и этим, возможно, объ 
ясняется и наблюдаемое одновременно небольшое углубление поверх
ностно-положительного колебания. В результате избирательной бло
кады аксодендритических синапсов электрокорковая активность при 
атропине напоминает активность при стрихнине. И здесь и там имеет
ся громадное увеличение отрицательной фазы вызванного потенциа
ла, и здесь и там в электрокортикограмме регистрируются спонтанно 
двухфазные и монофазные пики. Двухфазное действие атропина, ви
димо, связано с концентрацией препарата. Малые дозы атропина из
бирательно блокируют ингибирующие синапсы и усиливают отрица
тельный дендритный потенциал, большие дозы угнетают и возбуж
дающие синапсы, подавляя отрицательный компонент потенциала- П
^десь имеется аналогия с действием стрихнина. Как известно, стрих| 
пин в малых концентрациях блокирует ингибирующие синапсы, в ри 
вульгате чего усиливает дентритный потенциал. В больших конценН
рациях в результате блокады и ВПСП подавляется также и поверх՜
постная отрицательность 1

Однако возможен и другой механизм, объясняющий действие] 
|англерона, арпенала и атропина. Наблюдаемые нами эффекты можнл 
объяснить не за счет избирательной ингибиции возбуждающих (Н-х°| 
линолитики) или тормозящих (М-холинолитики) синапсов, а за счб| 
прямою избирательного, активного возбуждения ингибирующих (ган| 
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глерон и арпенал) и возбуждающих (атропин) синаптических струк
тур этими препаратами. Такое допущение менее вероятно, но оно- 
дает возможность легче объяснить действие ГАМК после атропина 
Как было отмечено, ГАМК подавляет отрицательную фазу атропино
вого потенциала, углубляя положительную. Если допустить, что эф
фект атропина обусловлен блокадой ингибирующих синапсов, то как 
же после него ГАМК выявляет их активность, углубляя положитель
ное колебание?

Независимо от возможного механизма действия холинолитичес
ких препаратов на вызванные потенциалы, полученные результаты до
казывают, во-первых, что в области апикальных дендритов коры моз
га имеются холинэргические структуры. Анализ синаптического дей
ствия препаратов указывает, кроме того, на дифференцированную 
Н-и М-холинэргическую организацию возбуждающих (преимущественно 
Н-холиноэргических) и ингибирующих (преимущественно М-холиэр- 
гических) синапсов коры.
Институт физиологии им. академика Л. А. Орбели
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Z. Գ- ՐԱԿԼԱՎԱՋՅԱՆ

П» i|bi||i 1|եւ|Ա|ւ u |>Giu tipaGk r|i |п ii(|iGki-(| |>l| Ijiun ու_ցւ|ած է՛հերի h tuif kifiiisiu l( iuG 
էւե!|տրււֆիq|inpiq |itnIjuifi iii(iiuj|iqp

Կատուների մոտ խ լ ո ր ա / ո զ ա / ին նարկոզի տ ա կ , տեզական ա պ / ի կա ր ի ա յ ի ջնորձիվ ուսում

նասիրվել Լ Ն֊ ևՍ֊ /ո ոլ ին ո լի տ // կ պրեպարատների ոինապտիկ ազդ երո ւթյ ո ւնր։

Վերլուծության Նպատակով մի այլ սերիայի փորձերում

կեղևի ա ո ա ջն ա յին պատասխանների

К С 1 ֊ի utrlrl П niP 1 ատ :
Պարզվեք lt է որ Ն- խոյինոլիտիկ 

ն ա ււն ա կ ի ո րեն րնկևսւմ են առաջնային 

ն ո I մ պ ո տ ե ն ր իա լի զ ր ական ֆ ա զ ա ն :

այզ պրեպարատների ա զ զ ե զ п ւ թ ( п լն ր 

I զ ա if մա ֊ տ if ի նոյուղ ա ( ի ն թ թ վ ի և

Ն I ու թ ե ր զ tu Ն զ լ ե ր ո ն ր 

պ ա ա ա и խ տ ն ի ր ար ա и ա

ե ա ր փ են ա Աւ սով որ ար ար /րիւք կաՅ 

կան ֆազան ե որոջ չափով խորաց

եք ո լին ո լի տ իկ նյութ ատր ոպինր առաջնային պա տա и խան ի վրա ուն են ում Լ հակառակ աղղե- 
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ֆ ա զ այ ի ամ պ լ ի տ ո ւ դ ի ր ա րձր ար ft ւ մ 3 — 4 ան զ ա if։
ե> ո լ ին ո ւ ի տ ի կ նյութերի տարրեր ա զ զ ե ր ո ւ թ յ ո ւն ր Հրահրված պոտենցիալների վրա >ավա- 

նար ար արտահայտում / ու г/եզ ի կեզն ի խոքիներզիկ կաոուցվածքների զր ղսդ ե ա քւզ ե/ ա կ ո զ սի- 

ե ր ոա պ սների տարր ւ թ յ ո ւ ն ր:
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