
Медицинская на^'ка Армении НАН РА Х" 22009 31

УДК 612. 83: 612. 014. 42; 612. 434. 14

Влияние йодметилата 2-(диметиламино) 
этилового эфира М-(п-метоксибензоил)-ВЕ- 

фенилаланина на фоновую и вызванную 
активность одиночных пирамидных нейронов 
IV слоя коры больших полушарий головного 

мозга крыс при латеральной гемисекции
спинного мозга

Т.К. Киприян, В.О. Топузян, И.Р. Карапетян, 
Э.Ю. Арутюнян, Т.С. Хачатрян

Институт тонкой органической химии 
им. А. Л. Мнджояна НАН РА

Ереванский базовый медицинский колледж № 1 
0014, Ереван, пр. Азатутян, 26

Ключевые слова: йодметилат 2-(диметиламино) этилового эфира N- 
(п-метоксибензоил)- DL- фенилаланина, головной 
мозг, гемисекция, пирамидные нейроны, фоновая 
активность, вызванная активность, кора больших 
полушарий, спинной мозг

Одной из важнейших проблем современной биологии и медицины 
является проблема восстановления функций при повреждениях спин­
ного мозга (СМ) у млекопитающих [3-5]. В условиях указанной пато­
логии наблюдается стойкость соматических и нейрогенных нарушений, 
которая является причиной инвалидизации большинства больных с 
поражением СМ и нарушением проводимости нервных импульсов [6- 
8]. В корригировании последних немаловажную роль играют эфиры 
холина, в частности ацетилхолина, заслуживающего существенного 
внимания с точки зрения особенностей его синтеза и биологической 
активности [1]. Вместе с тем отсутствуют сведения относительно 
применения холиновых производных при повреждениях СМ различной 
степени выраженности и их действия на пирамидные нейроны (ПН) IV 
слоя коры больших полушарий (КБП) головного мозга.

Исходя из поиска оптимальных средств, стимулирующих и 
благоприятствующих росту волокон повреждённых путей СМ, и с 
учётом вышеотмеченных особенностей холиновых эфиров, нами 
предпринята попытка исследовать действие одного из холиновых 
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эфиров: йодметилата 2-(диметиламино) этилового эфира N-(n- 
метоксибензоил)-ОЕ-фенилаланина (ДЭФ), синтезированного в 
Институте тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна НАН РА 
под руководством д. х. н. Топузяна В. О., на одиночные ПН IV слоя 
КБП крыс в норме и при экспериментальных повреждениях СМ типа 
гемисекций (ГМС).

Материал и методы

Эксперименты проведены на 50 белых крысах-самцах массой 200 
— 210 г в 5 подопытных группах по 10 животных в каждой группе: I— 
интактные животные; П-животные, из которых 5 получали в течение 
1 месяца внутримышечные инъекции ДЭФ в дозе 200 мкг/кг массы 
тела индивидуально, а для остальных 5 - дозировка составляла 
500 мкг/кг массы тела индивидуально; Ш-животные с левосторонней 
латеральной ГМС СМ на уровне Т8-Т9; IV-животные с левосторонней 
латеральной ГМС СМ на уровне Т8-Т9, получавшие в место повреж­
дения СМ в течение 1 месяца ДЭФ в дозе 500 мкг/кг массы тела 
индивидуально; V-животные с левосторонней латеральной ГМС СМ 
на уровне Т8 - T9, получавшие в место повреждения СМ в течение 2 
месяцев ДЭФ в дозе 200 мкг/кг массы тела индивидуально. Опти­
мальная дозировка ДЭФ предпринята, исходя из токсичности данного 
препарата с учётом интенсивности спинномозгового повреждения. 
Электрофизиологические эксперименты проводили после клинических 
наблюдений и дачи препарата подопытным животным. Производили 
экстраклеточную регистрацию спонтанной фоновой активности (ФА) 
и вызванной электрической активности (ВА) одиночного ПН IV слоя 
КБП крыс в ответ на раздражение седалищного нерва. Отведение 
активности исследуемых ПН проводили стеклянными микроэлектродами 
с диаметром кончика 1-2 мк, заполненными 2М раствором NaCl, 
стереотаксически ориентированными в IV слой КБП крыс. Регистрацию 
ФА и ВА ПН проводили с помощью математической программы, 
обеспечивающей в режиме on - line селекцию спайков посредством 
амплитудной дискриминации спайков и последующим пдстроением 
кумулятивной импульсной гистограммы ддя выбора необходимого 
режима записи ФА и ВА одиночного ПН IV слоя КБП. Анализ 
полученных данных осуществляли по специально разработанному 
алгоритму [2].

Результаты и обсуждение

На рисунке приведены примеры кумулятивных (I-V, а, б) и 
суммированных (I-V, в) престимульных и постстимульных гистограмм 
ФА и ВА одиночного ПН IV слоя КБП (глубина 900 мк) у интактных
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Рисунок. Примеры кумулятивных (а) и суммарных (в) престимульных и пост­
стимульных гистограмм внеклеточной фоновой и вызванной активности одиноч­
ных пирамидных нейронов IV слоя коры больших полушарий головного мозга 
крыс в норме (I, а, б, в); у крыс, получавших ДЭФ в течение 1 месяца в дозе 
200 мкг/кг (II, а, б, в); у крыс с левосторонней латеральной гемисекцией 
спинного мозга (III, а, б, в); у крыс с левосторонней латеральной гемисекцией 
спинного мозга, получавших в течение 1 месяца ДЭФ в дозе 500 мкг/кг (IV а, 
б, в); у крыс с левосторонней латеральной гемисекцией спинного мозга, 
получавших в течение 2 месяцев ДЭФ в дозе 200 мкг/кг (V, а, б, в).
Глубина отведения всех 5 пирамидных нейронов - 900 мк.
На «а»: ордината-число импульсов до (1) и после (2) стимуляции нерва, абсцисса 
- время регистрации импульсного потока. На «б»: картина импульсного потока 
после стимуляции нерва в избранном интервале времени. На «в»: ордината- 
процент импульсов (в бинах) от числа проб, абсцисса - последовательность 
бинов

животных (I, а, б, в); у животных, получавших в течение 1 месяца 
внутримышечные инъекции ДЭФ (глубина 900 мк, II, а, б, в), \ животных 
с ГМС СМ (глубина 900 мк, III, а, б, в); у животных с ГМС СМ, 
получавших ДЭФ в течение 1 месяца в место повреждения СМ в дозе 
500 мкг/кг (глубина 900 мк, IV, а, б, в); у животных с ГМС СМ, 
получавших ДЭФ в течение 2 месяцев в место повреждения СМ в 
дозе 200 мкг/кг (глубина 900 мк, V, а, б, в).
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Согласно данным рисунка (I, а, 1, 2-кумулятивные кривые до и 
после раздражения на фоне действия ДЭФ), ФА ПН (II, а, 2) транс­
формируется в пачечную (патологическую) активность с сохранением 
и увеличением вызванного синаптического ответа, что говорит об уси­
лении действия ДЭФ. Импульсный поток (I, б), после введения ДЭФ 
(доза 200 мкг/кг массы тела), представлен регулярным видом фонового 
разряда ПН (II, б). Аналогичные сдвиги вызванного ответа отражены 
на суммарных гистограммах (II, в), а при действии ГМС-на кумуля­
тивных и суммарных гистограммах (III, а, б, в). Вместе с тем при ГМС 
СМ ДЭФ (доза 200 мкг/кг массы тела) ФА не трансформируется в 
пачечный ответ, т. е. сохраняется нормальный вид регулярного разряда 
ПН (V, а, б, в). Более высокие дозы ДЭФ (500 мкг/кг массы тела) 
оказывают патологическое влияние на ФА и ВА ПН, проявляющееся 
в виде пачек (IV, а, б, в), что говорит об оптимальной дозе ДЭФ при 
ГМС в пределах 200 мкг/кг массы тела.

Результаты ранее проведенных исследований действия холиновых 
производных [9-14], а также настоящие данные по изучению действия 
ДЭФ на ФА и ВА одиночных ПН IV слоя КБП головного мозга крыс 
при экспериметальном повреждении СМ позволяют сделать заключение 
о протекторном действии ДЭФ после латеральной ГМС СМ.

Поступила 25.02.09

Յոդմհթիլատ 2-(դիմեթիլամինո) էթիլ ^(ո-մեթոքսիբենզոիլ)-ԲԼ- 
ֆենիլալանինի էսթերի ազդեցությունը գլխուդեդի կեղևի IV շերտի 
աոանձին րուրգաձև նյարդաբջիջների ֆոնային և հարուցված 
ակտիվության փոփոխության վրա լատերալկիսահատման 

ժամանակ

Թ. Կ. Կիպրիյան, Վ. Օ. Թոփուզյան, Ի. Ռ.Կարապետյան, 
է. Ցու.Հարությունյան, Տ. Ս. Խաչատրյան

Ուսումնասիրվել է յոդմհթիլատ 2-(դիմեթիըսմինո) էթիլ Ի1-(ո-մեթոք- 
սիբենզոիլ)-ԲԼ-ֆենիլալանինի էսթերի ազդեցությունը առնետների 
գլխուղեղի կեղևի IV շերտի աոանձին բուրգաձև նյարդաբջիջների 
ֆոնային և հարուցված ակտիվության փոփոխության վրա' նորմայում և 
ձախ կայմային կիսահատման ժամանակ:

Ստացված արդյունքները ցույց են տափս յոդմհթիլատ 2-(դիմհթիլա- 
մինո) էթիլ 14-(ո-մեթոքսիբենզոիլ)-ԲԼ-ֆենիլալանինի էսթեր ստացող 
աոնետնհրի մոտ գլխուղեղի կեղևի IV շերտի առանձին բուրգաձև 
նյարդաբջիջների ֆոնային և հարուցված ակտիվության ստույգ բարելավ­
ման էֆեկտ:
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Գլխուղեղի կեղևի IV շերտի առանձին բուրգաձև նյարդաբջիջների 
էլեկտրական ակտիվության գրանցումը կատարված էր համակարգչային 
հատուկ ծրագրերով on-line ռեժիմում:

lodmethylate 2-(dimetylamino) ethyl N-(n-metoxybenzoi!)-DL- 
fenilalanyn ester influence on background and evoked activity of single 
pyramidal neurons of fourth layer of rat cortex after lateral hemisection 

of spinal cord

T. K. Kipriyan, V. O. Topuzyan, I. R. Karapetyan, E. Yu. Harutiunyan, 
T. S. Khachatryan

In the series of investigation the effects of one of choline esters iodmethylate 
2- (dimethylamino) ethyl N-(n-metoxybenzoil)-DL֊fenilalanyn ester on rat cortex 
in norm and at the left side lateral hemisection of spinal cord have been studied. 
The obtained results show the protective effect of iodmethylate 2-(dimeylamino) 
ethyl N-(n-metoxybenzoil)-DL֊fenilalanyn ester on background and evoked activ­
ity of single pyramidal neurons of the fourth layer of rat cortex at left side lateral 
hemisection. The registration and analysis of the evoked activity of single pyrami­
dal neurons of the fourth layer of rat cortex have been conducted by means of 
special computer programs in on-line mode.
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