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Одной из актуальных задач, стоящих перед современной фарма
кологией, является изучение метаболической природы действия лекар
ственных веществ в различных звеньях рефлекторной дуги, а также в 
эффекторных органах.

В настоящее время достигнут успех в познании способов взаимо
действия между лекарственными средствами и обменными процессами 
в исполнительных органах, обнаружена роль определенных звеньев 
обмена в механизме фармакологических эффектов, вскрыты некоторые 
первичные химические реакции фармакологических агентов с рецепто
рами рабочих органов.

Первые работы в направлении изучения роли отдельных звеньев 
обмена веществ ткани в изменении чувствительности к холинэргиче- 
ским веществам и импульсам блуждающего нерва были выполнены 
X. С. Коштоянцем [1] и его сотрудниками. X. С. Коштоянц и С. С. Мо- 
горас [2] показали, что метиленовая синь—вещество, специфически взаи
модействующее с окислительно-восстановительной системой клетки, 
понижает реакцию миокарда к ацетилхолину и вагусному тормо
жению.

X. С. Коштоянц и Г. М. Турлаев [3] впервые установили, что бло
кирование сульфгидрильных групп миокарда у лягушки при помощи 
ионов тяжелых металлов предотвращает отрицательное инотропное 
действие ацетилхолина и эффекты раздражения блуждающего нерва. 
Это действие восстанавливается после снятия блокады сульфгидриль
ных групп веществами, содержащими свободные тиоловые группы, 
например цистеином. Г. Д. Смирнов, А. Л. Бызов и Ю. И. Рампан [4] 
показали влияние некоторых тиоловых ядов на передачу возбуждения 
в межнейронных синапсах симпатических ганглиев.

С. А. Мирзоян [5], С. А. Мирзоян и С. В. Довлатян 6] обнаружили 
зависимость чувствительности рецепторных образований сосудов уха 
кролика к ацетилхолину от целостности тканевых сульфгидрильных 
групп.

Б. Н. Манухин [7] показал зависимость действия симпато-адрена- 
ловои системы от тиоловых групп. Ш. А. Галоян [8] установил возмож
ность обратимого изменения условнорефлекторной деятельности у 
крыс при блокировании и восстановлении сульфгидрильных групп.
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Д. Нахманзоном (Nachmanson) и Е. Ледерер (Lederer) [25] обнару
жено, что фермент, разрушающий ацетилхолин-холинэстеразу, может 
быть заторможен различными тиоловыми ядами и реактивирован соеди
нениями, содержащими в своей молекуле свободные SH-группы. Важ
ную роль сульфгидрильные группы играют в синтезе ацетилхолина, так 
как катализирующий его фермент—холинацетилаза также является 
сульфгидрильным (Д. Нахманзон и Мэчедо—Machado [26]).

В серии дальнейших углубленных исследований 1. М. Турпасва 
[9, 10. 11], Т. М. Турлаева и С. Н. Нистратовой [12], С. Н. Нистратовой 
[13] были вскрыты тонкие механизмы взаимодействия ацетилхолина с 
холинорсцепторами; сделаны существенные попытки исследовать лока
лизацию и количество тканевых сульфгидрильных групп, принимающих 
участие в осуществлении действия ацетилхолина, а также исследовать 
некоторые стороны взаимодействия медиатора с рецепторами в интакт
ном сердце и особенно тканевом гомогенате.

Влияние аденозинтрифосфорной кислоты на передачу возбужде
ния в шейном ганглии в условиях действия ганглиолитиков и способ
ность ганглиоблокаторов изменять содержание фосфорных фракций в 
верхнем ганглии обнаружены в лаборатории В. В. Закусова, Н. Б. Вы
соцкой [14, 15].

С. А. Мирзояном, С. В. Довлатяном и Т. Г. Мовсесян [16] обнару
жены данные об участии тканевых сульфгидрильных групп в передаче 
возбуждения в межнейронных синапсах и об антагонизме между сульф
гидрильными группами и ганглиоблокирующими веществами.

В опытах с амперометрическим титрованием тканевых сульфгид
рильных групп в гомогенатах шейного симпатического ганглия и ки
шечного отрезка у кошек С. А. Мирзояном и С. В. Довлатяном 
[17, 18, 19] обнаружено, что ганглиоблокирующие вещества заметно 
уменьшают количество тканевых тиоловых групп. Причем, с наступле
нием блока проведения в ганглионарных синапсах под влиянием гек- 
сония, ганглерона, никотина параллельно отмечается уменьшение со
держания реактивных групп. Под влиянием фармакологических аген
тов, облегчающих передачу возбуждения в межнейронных синапсах 
(никотин в малых дозах) обнаруживается обратный эффект—увеличе
ние содержания SH-групп в тканях.

Аналогичные результаты получили Н. Б. Высоцкая, Е. П. Ильина 
и Д. А. Харкевич [20] в опытах с изучением тканевых сульфгидрильных 
групп в шейном ганглии под влиянием ганглиоблокирующих веществ 
методом полярографии и гистохимической методики.

Таким образом, наши данные получили экспериментальное под
тверждение и в опытах с использованием полярографии и гистохимии.

В наших дальнейших исследованиях представилась возможность 
продолжить первоначальные работы, с целью получения новых мате
риалов о значении тиоловых групп в передаче возбуждения в межней
ронных синапсах, и изучить взаимоотношения между свободными сульф-
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гидрильными группами и ганглиоблокирующими веществами в их 
действии на симпатические и парасимпатические ганглии.

Методика исследования. Объектом для изучения влияния тиоло
вых групп на симпатические ганглии в опытах служил верхний шейный 
ганглий кошки в условиях ее перфузии по методике К. М. Быкова и 
Л. М. Павловой [21], видоизмененной А. В. Кибяковым [22], а для 
изучения влияния на парасимпатические ганглии—ганглии кишечных 
волокон блуждающего нерва. Для этой цели использовалась методика 
перфузии кишечной петли с перерезанными периферическими концами 
нервов, разработанная С. А. Мирзояном и С. В. Довлатяном [23].’ Реги
стрирующими органами в первом случае служило третье веко, во вто
ром—кишечная петля. Изучению подвергнуты дифацил, пентамин и ган- 
глерон. Из веществ, содержащих сульфгидрильные группы, исполь
зовались свободный цистеин и унитиол.

Испытуемые вещества в растворе Рингер-Локка вводились шпри
цем в количестве 1—5 мл через резиновую трубку, присоединенную к

Оартериальной канюле.
Собственные исследования. В опытах с перфузией верхнего шейно

го симпатического ганглия цистеином и унитиолом в концентрациях 
1:500—1:1000 в растворе Рингер-Локка обнаружено первоначальное 
торможение передачи нервного возбуждения, вслед за которым насту
пает облегчение синаптической передачи от нейрона к нейрону. Это 
находит выражение в начальном уменьшении сокращения третьего 
века, а в дальнейшем—в заметном усилении сократительной способно
сти мигательной перепонки в ответ на раздражение индукционным то
ком преганглионарных волокон симпатического нерва на шее.

Цистеин в концентрациях 1:1500—1:2000 в большинстве случаев 
повышает реакцию третьего века на раздражение электрическим то
ком преганглионарного ствола.

На рис. 1 представлен случай, когда введение цистеина в ток 
перфузионной жидкости оказывает двухфазное действие: начальную фа
зу угнетения и фазу возбуждения передачи импульсов в межнейрон
ных синапсах.

В опытах по влиянию унитиола и цистеина в концентрациях 
1:1500—1:2000 на изменение чувствительности ганглиозных клеток к 
ацетилхолину удалось обнаружить, что под влиянием тиоловых ве
ществ реакция на ацетилхолин носит характер постепенного и заметного 
повышения чувствительности.

В некоторых опытах в картине действия тиоловых групп в кон
центрации 1 : 500 к ацетилхолину 1 : 1000 000 ясно обнаруживаются две 
выраженные фазы, следующие друг за другом в определенной после
довательности: вслед за кратковременной фазой возбуждения насту
пает более резко и длительно выраженная фаза угнетения с резкой по
терей чувствительности ганглионарных синапсов к ацетилхолину.

Введение в ток перфузионной жидкости тиоловых групп и вслед за 
этим перфузия дифацила, пентамина показали, что цистеин, унитиол в
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целом ослаб тяют действие ганглиолитиков. В некоторых опытах при
менение цистеина перед дифацилом приводило к тому, что почти пол
ностью прекращалась возможность проявления блокирующего дей
ствия дифацила в верхнем шейном симпатическом ганглии.
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Рис. 1. Влияние цистеина на передачу импульсов 
нейронных синапсах симпатического ганглия v
Введение цистеина в концентрации 1:10С0 в ток

в меж-
KOUIKH. 
перфу-

зии ганглия. Сверху вниз: 
века, отметка времени

запись сокращения третьего 
3 сек.!, отметка электриче

ского раздражения преганглионарного симпатического 
нерва на шее, отметка введения цистеина и промывание 

питательной жидкости.

На рис. 2 представлены результаты опытов, в которых предвари
тельное введение тиоловых веществ в ток перфузии верхнего шейного 
ганглия замедляет и заметно нарушает наступление блока проведения 
под влиянием Н-холинолитических средств.

Рис. 2. Влиян е предварительного введения цистеина на ганглиолитический эф
фект дифацила. Сверху вниз: запись сокращения третьего века, отметка времени 
(3 сек.), отметка электрического раздражения преганглионарного симпати
ческого нерва на шее, отметка введения в ток перфузии ганглия химических 

раздражителен.

Цистеин и унитиол, введенные в ток перфузии ганглия посла раз
вившегося действия дифацила и пентамина (1 : 20000—1 : 70000), в боль
шинстве случаев оказывают антагонистическое влияние. Это находит 
выражение в восстановлении проведения возбуждения в ганглиях.

0ТВ( 1 раздражение индукционным током преганглионарного 
ствола симпатического нерва на шее обнаруживается сокращение мыш
цы третьего века. Степень восстановления передачи тиоловыми веще
ствами не во всех опытах одинакова: в некоторых из них реакция на раз
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дражение преганглионарного ствола была выше исходной, в отдельных 
же экспериментах восстановленная реакция нс достигала исходного 
уровня.

На рис. 3 приведены кимограммы, на которых показано восстанов
ление проведения импульсов цистеином на фоне ганглионарной блока
ды, вызванной дифацилом.

Рис. 3. Восстановление проведения импульсов цистеином в условиях ганглионар
ной блокады дифацилом. Сверху вниз: запись сокращения третьего века, отмет
ка времени (3 сек.), отметка электрического раздражения преганглпопарно
го симпатического нерва на шее, отметка введения в ток перфузии ганглия 

химических раздражителен.

Однако надо отметить, что в отдельных экспериментах восстанов
ление проведения возбуждения, вызванное введением в ток перфузион
ной жидкости цистеина или унитиола, не стойкое, проходящее, так как 
через некоторое время (3—5 мин.) вновь наступает затруднение в пе
редаче волны возбуждения в межнейронных синапсах.

Опыты на фоне блокады синаптической! передачи импульсов ганг- 
лиолитиками показали, что тиоловые вещества восстанавливают утра
ченную чувствительность ганглиозных клеток и к ацетилхолину, ч

, На рис. 4 представлен случай, когда после введения в ток перфузии 
цистеина 1 : 5000 на фоне блока проведения дифацилом 1 : 40000 вос
станавливается реакция ганглионарных синапсов к ацетилхолину.

Электрическое раздражение преганглионарного ствола симпатиче
ского нерва после введения в ток ганглия и наступления цитизинного 
эффекта нс вызывает моторной реакции третьего века. На фоне ганг
лионарной блокады, вызванной цитизином, тиоловые вещества восста
навливают проведение волны возбуждения в симпатическом ганглии.
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На рис. 5 видно, что раздражение преганглионарного симпатиче
ского нерва после цитизинного (1:10000) сокращения третьего века нс 
вызывает никакой реакции в последнем, и перфузия унитиола (1 : 1000— 
2 мл) сравнительно быстро восстанавливает передачу импульсов в ганг
лионарных синапсах.

Рис. 4. Сокращение третьего века в ответ на введение о 
ток перфузии ганглия ацетилхолина до и после воздей
ствия дифацила и цистеина. Сверху вниз: запись сокра
щения третьего векэ, отметка времени (З’сек.), ну
левая линия, отметка введения в ток перфузии ганглия 

химических раздражителей.

В опытах с перфузией тиоловых веществ через кровеносные сосу- %
ды кишечной петли в эффектах электрического раздражения кишеч
ных волокон блуждающего нерва и ацетилхолина наблюдаются сле
дующие изменения.

Рис. 5. Вшяние унитиола на ингибирующий эффект цитизина в шейном сим
патическом ганглии. Сверху вниз: запись сокращения третьего века, отметка 
введения химических раздражителен в ток перфузии ганглия, отмета элек
трического раздражения преганглионарного симпатического нерва на шее.

В большинстве случаев после введения цистеина, в ответ на раз
дражение электрическим током периферических концов блуждающего 
нерва, обнаруживается более сильное повышение тонуса -и появление 
перистальтических сокращений кишечника, чем при фарадизации во
локон блуждающего нерва той же силы, только до воздействия ци
стеина.

На рис. 6 представлен случай, когда обработка цистеином заметно 
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повышает реакцию кишечника к электрическим раздражениям воло
кон блуждающего нерва.

Применение цистеина
нием в ток персрузионнои

в концентрации 1:1000—1:2000 перед введе- 
жидкости ацетилхолина вызывало повыше

ние реакции кишечника к ацетилхолину.
< էНа рис. 7 приведены кимограммы, на которых показаны - э екты1 I

ацетилхолина до и после введения цистеина в перфузируемую кишеч
ную петлю.

lilllllpllllllllininliu,

Рас. 6. Сокращение кишечной петли при раздра
жении волокон блуждающего нерва до и после 
введедения в ток перфузионной жидкости цистеи
на. Сверху вниз: запись сокращения кишечного 
отрезка, отметка электрического раздражения 

волокна вагуса, отметка введения цистеина.
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Рис. 7, Сокращение кишечной петли при введении в ток перфузионной жидкости 
ацетилхолина до и после обработки петли цистеином. Сверху вниз: запись сокра
щения кишечного отрезка, нулевая линия, отметка введения химических раздра

жителей.
В опытах с введением в ток перфузии дифацила I : 10000—1 : 20000 

чаще всего наступает кратковременное расслабление мускулатуры ки
шечника, угнетение и прекращение перистальтических и ритмических 
сокращений и заметное падение их тонуса. Однако в последующем то
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нус быстро достигает исходного уровня, появляются ритмические, од
нако полностью отсутствуют колебательные сокращения.

В ответ на электрическое раздражение волокон блуждающего нер
ва никакого изменения в двигательной деятельности кишечного отрез
ка не наблюдается. Обнаруживается блокирование проведения нерв
ных импульсов по вагусу.^

Таким образом, дифапил в концентрациях 1:10000—1:20000, не 
оказывая заметного действия на ритмические сокращения кишечника, 
раньше всего обнаруживает способность прерывать проведение воз
буждения по блуждающему нерву.

Результаты опытов полностью подтверждают ранее полученные 
факты с внутривенным введением дифацила в лаборатории С. В. Анич
кова-Томилиной Т. Н. [24].

Под влиянием более высоких концентраций дифацила (1:5000— 
1:8000) наступает полная потеря активности нервно-двигательного ап
парата отрезка кишечника, понижается тонус и прекращаются его рит
мические сокращения. В условиях блока передачи и полного расслаб
ления мускулатуры, подведение через сосудистое русло свободного 
цистеина, вслед за кратковременным латентным периодом, раньше и 
сильнее всего восстанавливает сократительную способность и тонус 
кишечного отрезка, несколько позже наступает восстановление переда
чи возбуждения по блуждающему нерву и, уже в ответ на электриче
ское раздражение волокон n. vagus, обнаруживается заметное тониче
ское сокращение кишечного отрезка.

I аким образом, эти опыты свидетельствуют о хорошо выраженном 
антагонизме между цистеином и ганглиолитиками в их действии на ки
шечные ганглии блуждающего нерва.

На рис. 8 приведены кимограммы, на которых показано влияние 
дифацила на двшательную активность кишечного отрезка и восстанов
ление моторики и проведение импульсов по волокнам блуждающего 
нерва цистеином на фоне ганглионарной блокады.

Резюмируя результаты проведенной серии опытов, можно заклю
чить:

1. В опытах с введением цистеина и унитиола в ток перфузионной 
жидкоеIи верхнего шейного симпатического ганглия сравнительно вы
соких концентраций (1:500—1:1000) обнаруживается первоначальное 
торможение передачи нервного возбуждения, которое в дальнейшем 
сменяется облегчением синаптической передачи от нейрона к нейрону.

2. 1 иоловые вещества в слабых концентрациях в большинстве 
случаев повышают реакцию третьего века на раздражение электриче
ским током преганглионарного ствола и на введение ацетилхолина в 
ток ганглия.

3. Цистеин и унитиол, введенные в ток перфузионной жидкости 
ганглия после развившегося действия дифацила и пентамина, в боль
шинстве случаев оказывают антагонистическое действие.
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Рис. 8. А. Сокращение кишечной петли при раздражении волокон блуждающего 
нерва до и после введения в ток перф зионной жидкости дифацила. Б. Восстанов
ление ритмических сокращений кишечной петли под влиянием цистеина. В. Вос
становление проведения импульсов по волокнам блуждающего нерва. Сверху 
вниз: запись сокращения кишечного отрезка, отметка раздражения кишечных во
локон блуждающего нерва, отметка введения в ток перфузионной жидкости хи

мических раздражителей, отметка времени (3 сек.).

4. В условиях блока проведения импульсов в верхнем шейном
ганглии цитизином унитиол восстанавливает передачу импульсов в 
ганглионарных синапсах.

5. При блоке передачи и полного расслабления мускулатуры ки
шечника через сосудистое русло свободного цистеина раньше и сильнее 
всего восстанавливается сократительная способность и тонус кишечно
го отрезка, несколько позже наступает восстановление передачи воз
буждения по блуждающему нерву.

6. В результате проведенных исследований становится очевидным, 
что тиоловые группы в условиях перфузии снимают действие ганглио- 

литиков в ганглионарных синапсах и обнаруживают важную роль в 
сократительном акте гладкой мускулатуры.

Кафедра фармакологии
Ереванского медицинского институт! Поступило 27.Х 1961 г.
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