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О Г. Баклавалжян

О механизме действия Н- и М-холинолитических веществ 
на биоэлектрическую активность головного мозга

(Представлено чл.-корр. АН Армянском ССР С А. Мирзояном НП Г.Ы)

Активация электроэнцефалограммы (ЭЭГ) под влиянием ацетил
холина. никотина, эзерина и других холиномиметических веществ и 
наличие двустороннего антагонизма между ними и антиацетилхолино- 
вы.ми веществами доказывает участие холинергических структур в 
восходящей активирующей системе РФ. Окончательно не решен воп
рос о том, относятся ли холинергические структуры коры и РФ сред 
него мозга к типу Н- или М-холинорецелторов по классификации 
С. В. Аничкова С). П. II. Денисенко (--3) полагает, что Н-холинореак- 
тивные системы локализованы преимущественно на уровне коры. 
М-холинореактивные—на уровне подкорки. В этих исследованиях н 
качестве одного из Н-холинолитиков применялся пентафен, который, 
однако, обладает и выраженным М-холинолитическим действием (*). 
Имеются данные (5), что десинхронизация, вызванная никотином, ис
чезает при перерезке ствола мозга впереди бугров четверохолмия 
(премезенцефалическая перерезка), что указывает на мезенцефаличес- 
кий уровень действия никотина. На основании этих данных Л К >. Илью- 
ченок и Р. У. Островская полагают, что структуры РФ среднего моз
га, участвующие в механизме активации ЭЭ1 никотином, по своем՝, 
характеру являются Н-холинореакгивными. В исследованиях Р. Ю. 
Илыоченок и Г. Д. Смирнова (б) установлено, что М-холинолигические 
вещества при местной аппликации на поверхности коры вызывают 
появление медленных волн.

Для выяснения механизма действия некоторых центральных хо 
линолитиков с избирательным Н- и М-холинолитическим действием 
и для определения типа холинорецептивных структур I Ф ер», дно 
мозга и коры головного мозга в данной работе изучено действие хо 
линолитиков ганглерона, арпенала и атропина на е понтаннх и> 
коры и РФ среднего мозга, на реакцию .пробуждения ЭЭ1 , на ре а к 
нию „вовлечения" и на вызванные потенциалы. I ашлерон и .цщ.и 
созданные коллективом Института тонкой органической химии пот 
руководством А. Л. Мнджояна, обнаруживают высокую фармакологи-

187



ческую активность. II. Е. Акопян (7) обнаружила избирательное 
ствие ганглерона на проведение нервного возбуждения в вегета гщ' 
ганглиях. В исследованиях С. А. Мирзояна и сотр. (8Л’) доказано ' 
действие ганглерона на рефлекторные реакции в значительной ' 
обусловлено его влиянием на центральную нервную систему. *

Арпенал блокирует как 11-, так и М-холинорецептивные сипк 
мозга с преимущественным Н-холинолитическим действием (10)

L

Опыты проведены на 45 неанестезированных кошках, обе <՛(••. 
женных прокураном. Изучено влияние в/в введения Н- и М-холнноп 
гиков на ЭЭГ коры и РФ и на реакцию „вовлечения**, вызван^ I 
низкочастотным (6 гц) раздражением неспецифического ядра Tai i 
муса п. ventralis anterior. Влияние препаратов на ЭЭГ изучено и ■■՛. 
бодрствующих кошках при помощи хронически вживленных множе 
ственных электродов. В серии опытов изучено влияние местной аппли
кации препаратов на первичные и вторичные ответы коры, вызванные 
раздражением седалищного нерва.

У кураризированных кошек в 
коза в фоновой ЭЭГ преобладают 
100 .чкв) с частотой 4 — 10 в 1 сек.

условиях острого опыта без нар- 
волны средней амплитуды (30 
Иногда такая исходная активность

чередуется периодами активации в виде спонтанной десин.хрони ации с
появлением низкоамплитудных, высокочастотных колебаний потен
циалов. В ряде случаев наблюдается постоянная десинхронизация : 
исходной ЭЭГ коры и РФ. Электрическое раздражение седалищного 
нерва, а также раздражение РФ среднего мозга импульсами частотой 
200 гц вызывает длительную активацию мозга типа реакции десин
хронизации (фиг. 1. /).

Внутривенное введение ганглерона в дозе 4 мг)кг вызывает иног
да появление медленных волн в ЭЭГ в течение первых 3—5 минут 
Поскольку эти изменения ЭЭГ происходят на фоне значительного па
дения артериального давления, они являются, вероятно, отражением 
нарушения мозгового кровообращения. По нормализации кровяного 
давления медленные волны исчезают, восстанавливается исходная ЭЭ! 
и афферентное раздражение вызывает такую же десинхронизацию как 
и до введения препарата (фш . 1, 2). Дополнительное введение ган
глерона в дозе 5 мг.[кг вызывает такой же эффект. Иногда отмечает
ся незначительное ухудшение реакции пробуждения-пороговое раз
дражение седалищного нерва вызывает в этих случаях десинхрони
зацию менее выраженную и менее продолжительную по сравнению с 
нормой (фиг. 1, 3). Несмотря на то, что и течение опыта общая доза 
ганглерона доводится до 9 — 10 .иг/кг внутривенно, восходящая акти
вирующая система РФ не блокируется Н-холинолитиком- Это же на
блюдается в хронических опытах при внутримышечном введении ган
глерона в дозе 10 згг/ягг.

Н- М-холинолитическос вещество арпенал в тех же дозах вызы
вает более выраженные изменения в биоэлектрической активности 
коры и РФ. Внутривенное введение арпенала в дозе 4 мг/кг вызы-
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т появление медленных волн высокой амплитуды как в коре, так 
1 в РФ (фиг. 1. •$)• При электрическом раздражении седалищного нер-

и1И РФ среднего мозга возникает отчетливая реакция десинхро- 
низаиин. которая, однако, имеет место лишь

I

• I• I

t__ I

Фиг. 1. Влияние Н- и М-холинолитиков на активации։ 
ЭЭГ коры и РФ среднего мозга, вызванную электри
ческим раздражением седалищного нерва Приведены 
результаты трех острых опытов (1 ֊3, 4 6,7—8). Зна
чение кривых (сверху вниз): ЭЭГ лобном, теменной, 
затылочной областей коры мозга и РФ среднего мозга, 
ЭКГ.

1 контрольная запись; 2—через 10 минут после 
введения 4 мг/кг ганглерона в вену; .? -через 10 ми
нут после дополнительного введения 5 мг]кг ганглеро- 
иа в вене (общая доза 9 .чг кг); -/—контрольная запись 
другого опыта; 5—через 12 минут после введения 
♦ мг/кг арпенала в вену; 6—через 15 минут после до
полнительного введения 5 мг кг арпенала в вену (об
щая доза 9 мг/кг); /—контрольная запись другого опы
та: 5—через 10 минут после введения 1.5 .нг/кг атро

пина в вену.

в момент действия раз
дражения. Дополни- 
тел ,ное введение арпе
нала в дозе 5 мг/кг 
внутривенно вызывает 
обычно полную блока
ду реакции десин.хро- 
низации на перифери
ческое раздражение 
(фиг. 1, 6) и даже элек
трическое раздражение 
РФ иногда нс вызывает 
активации ЭЭГ. Такой 
же эффект оказывает 
арпенал в хронических 
опытах.

Атропин вызывает 
еще более выраженные 
изменения в ЭЭГ. При 
внутривенном введении 
атропина в ?дозе 1 2 
мг1кг в ЭЭГ коры и РФ 
появляются медленные 
волны (1—3 в 1 сек.) 
большой амплитуды 
(100—300 мкв), кото
рые не подавляются 
при надпооогово.м элек-

трическом раздражении периферических нервов (фиг. 1. <*»՛) и I’'։՝ 
среднего мозга.

Таким образом применение холинолитических препаратов с изби-
рательным Н- и М-холинолитическим действием 
выявить качественное различие в их действии на 

дало возможность 
электрическую ак-

тивность мозга. В ряде ганглерон-арпенал-агропин действи». на ЭЭГ
усиливается по мере усиления мускаринолитического действия препа
рата. Следовательно, можно полагать, что в активирующей системе 
1’Ф среднего мозга преобладают М-холинореактивные структуры.

Существует ли качественное различие в действии Н- и М-холи
нолитиков на диффузные неспецифические структуры таламуса, кото
рые осуществляют преимущественное влияние на ассоциативную ко- 
РУ' Из литературных данных (п) известно, что атропин не подавляет 
реакции вовлечения, вызванной низкочастотным раздражением пест 
мифических ядер таламуса. Эти данные были подтверждены нами при
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внутримышечном введении атропина (фиг. 2, 9). Внутривенное вн 
ние атропина в дозе- 1,5—3 мг!кг вызывает заметное подавление * 
акции „вовлечения՝4. Неспецифические структуры фазовой актива^ 
мозга мало чувствительны к действию Н-холинолитиков. Ганглерон ՝

и

1 W*1« r - ^гт^-т-гч^гг

'1«Ж՛'
4 1 i

4^ -I •I 1

I

f I
|Ги гпг»

арпенал в дозе 10 л?/к? 
внутримышечно не вы
зывают заметных изме
нений в реакции вов
лечения как при их са
мостоятельном прим^ 
нении в отдельных опы 
тах, так и при их ком
бинированном примене-

Фиг. 2. 1—3- влияние местной аппликациихолинолити- 
ков на электрокортикограмму. Значение кривых (сверху 
нни.з): ЭЭГ лобной левой, теменной левой, затылочной 

левой, теменной правой областей коры.
1 контрольная запись ЭЭГ и реакция .пробужде

ния* при раздражении седалищного нерва; 2—через 
֊ минуты после 4-минутной .местной аппликации ганг- 
лерона (лобная область); арпенала (теменная область) 
и атропина (затылочная область); 3—через 10 минут 
после вторичной аппликации препаратов; 4—9—влияние 
Н- и М-холинолитиков на реакцию .вовлечения*; 
4—контрольная запись; 5—чере* 20 минут после внут
римышечного введения 10 мг/кг ганглерона: 6— кон
трольная запись; 7—через 25 минут после внутримы
шечного введения 10 мг кг арпенала; контрольная 
запись; 9—через 30 минут после внутримышечного 

введения 10 мг!кг атропина.

нии в одном и том же 
опыте (фиг. 2, 5, 7) 
На бодрствующих кош
ках, обездвиженных 
про ку раном или дити- 
лином, внутривенное 
введение ганглерона в 
дозе 3—6 я г/кг также 
не вызывает заметных 
изменений в реакции 
„вовлечения14. Следо
вательно, нужно пола
гать. что неспецифи
ческая таламокорти
кальная афферентация
менее чувствительна к

•»

действию М- и Н-холинолитических веществ по сравнению с неспе
цифической системой восходящей активирующей Р 1> ив определен
ных условиях подавляется только веществами М-холино.’итического
типа.

Для выяснения чувствительности корковых синапсов к действии» 
антихолинергических препаратов Н- и М-холинолитического типа в 
серии опытов изучено влияние местной аппликации ганглерона, аппе- 
ната и атропина на электрокортикограмму и на вызванные потенциа
лы коры. Установлено, что аппликация этих препаратов на поверхно
сти коры вызывает появление медленных волн в ЭЭГ только в уча
стке аппликации, в то время как в соседнем контрольном уч сгке 
продолжает отводиться такая же активность, как в норме. Медленные 
волны наиболее выражены и зонах приложения ганглерона и арпена
ла (фиг. 2, 2). В этих участках наблюдается значигечьное подав
ление реакции десинхронизапии. Повторное применение препарагов 
подавляет реакцию лесинхронизации и в зоне аппликации атропина- В 
этом участке на 10֊ 15 минуте после аппликации регистрируются
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•понтанные высокоамплитудные сгрихнинонодобные спайки, возникаю
щие регулярно в 1,5 — 2 сек раз (фиг. 2, </).

Данные этих опытов дают основание полагать, что поверхностные 
структуры коры чувствительны к действию Н- и М-холинолитических 
веществ и имеется качественное различие в действии Н- М-холиноли- 
гиков на корковые синапсы. 
Эти данные были подтверж
дены в опытах с регистрацией 
вызванных потенциалов. Изу
чено влияние местной аппли
кации ганглерона, арпенала и 
атропина как при их самостоя
тельном применении в различ
ных опытах, так и при их 
последовательном применении 
водном и том же опыте. Ре-' 
<ультаты однотипны во всех 
случаях. Местная аппликация 
1.5% раствора ганглерона в 
зоне первичных ответов вызы
вает подавление отрицатель
ной фазы первичного ответа и 
некоторое увеличение поло
жительной (фиг. 3, 2). Эффект 
ганглерона напоминает не
сколько эффект гамма-амино
масляной кислоты, которая, 
согласно некоторым авторам, 
блокирует избирательно аксо- 
дендритические возбуждаю
щие синапсы коры мозга (12). 
Рисунок 3 иллюстрирует так
же результаты другого опыта 
с арпеналом. В серии экспери
ментов с изучением эффекта 
местной аппликации арпенала 

Фиг. 3. Влияние местной аппликации Н- и 
М-холинолитиков на первичные ответы вто
рой сомагосензорной зоны коры, вызванные 
одинарным электическим раздражением седа
лищного нерва. Во всех осциллограммах 
верхняя кривая—вторичный ответ в gyr. 
lateralis anterior; нижняя кривая первич
ный ответ в gyr. ectosylv anter. Аппликация 
препаратов произведена в зоне первичных 
опытов Приведены результаты трех опытов. 
/—контрольная запись: 2—после ганглерона: 
3 ֊ восстановление после промывания коры 
физиологическим раствором, -/—контрольная 
запись; 5—после арпенала: 6-восстановле
ние; 7—контрольная «апись; 8 после атро
пина: 9—после промывания физиологическим 
раствором. Отклонение луча вверх—отрица
тельное колебание. Отметка времени — 

10.и с^к.Масштаб усиления—100 мкв.

установлено, что подавление отрицательной фазы вызванного потен
циала под влиянием арпенала менее выраженное по сравнению с i анг - 
Дероном (фиг. 3, 5). Эффект атропина диаметрально противоположен 
эффекту ганглерона. Под действием атропина происходи! постепенно* 
увеличение отрицательного потенциала и„атропиновый потенциал со 
своим выраженным отрицательным пиком, иногда выходящим за эк
ран осциллографа, напоминает стрихниновый потенциал (фи!. 3. d. Р). 
Усиление отрицательной фазы первичного ответа под влиянием атро 
пина Чатфильд и Пурпура (13) объясняют наличием в коре ингиби
рующих, гилерполяризукяцих синапсов, чувствительных к «пропину-
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При интерпретации действия ганглерона и атропина на вызванные I 
тенциалы ми исходим из положения, что поверхностно-отрицательна I 
волна первичного ответа представляет постсинаптический дендрити I 
веский потенциал (н) и действие применяемых холинолитических Пре 
паратов на него рассматривается нами как действие на возбуждающие 
деполяризующие и тормозящие, гиперполяри жрующие аксодендрцТи 
веские синапсы. Видимо корковые синапсы различного электрогене \ 
(возбуждающие и ингибирующие) проявляют различную чувствитель
ность к Н- и М-холинолитическим веществам. В коре мозга имеются 
вероятно, как Н-, так и М-холинореакгивные структуры с преобладав 
нием видимо Н-холинорецепторов в возбуждающих аксодендритичес- 
ких синапсах коры, я * 1

Институт физиологии нм академика Л. А. Орбели
Академии наук Армянской ССР

I Գ. Բ11ԿԼԱ4.ՍՋՅԱՆ

4-(իւււէ f|hi||i рիսէ|եЦnpiiiIjiiifi ակտիվությաՈ վրա H- և M- |սո|ի(ւո||ւքփ|| 
հյւււ թերի tuqqbցucp'iiiG ifb |uuiG իպւքի ւԲասին

14- ձ 51- ընտրողական ',ա տկութ յամ ր խո լ ին ո [ ի տ իկ ա ղզե ց ո ւ/7 յ ա մ ք՛ (զանզքերոն, Ա1րփեեաէ 6 ա տրոպին ) ֆարմա կո/ ո զիտզ էսն պրեպարատների օզտազործմամը հաստատվեց միէին ուղեղի 
անցան ման դո յա ցոլթ յանում զւխավորապե ս /VI- խոլիներդիկ կառուցված քի կոնցեպցիան։

Թալամուսի ոչ սպեցիֆիկ կորիզներր, որի ցածր հաճախականության Լչեկէորական զրղոոէմ^ 
առաջացնում է «նե րզր ավ մ տն» () ռեակցիան, քիչ / զզայուն խոլինռլիտիկ պրե
պարատների ազդեցության։ Ատրոպինի 1,5—3 մզյկդ դոզայով ներվենային ներարկումը աոա» 
լացնում Լ ոներզրավման ւ> ռեակցիայի նկատելի ճնշո։մ։ Ուսումնասիրելով խո [ինպիւոիկների 
ա զդեցոլթ յունր հրահրված պոտենցիալների և Լ (ե կ տ ր ո կ ե զ և ա դ ր ի վրա պա րզվե լ է, որ ոպեզ{< 
կեզեում դոյություն ունեն ինչպես |՜1. այնպես և 51 խ ո լինո ռեակտիվ կաոուցվածքներ ք որոնցից 
րստ երևույթին կեղեի զրդոոզ շրեեոացոզ աքոոդենտրիկ սինապսներում գերակշռում են Ւք էպո

քին ո ո եզ եւզտորներ ր ։
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