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Глубокоуважаемый

Тартуский государственный университет приглашает Вас

принять участие в работе совместного научного заседания При-

балтийского, Ленинградского и Финского фармакологических

обществ, которое состоится 18 июня 1970 г. в актовом зале Тар-

туского государственного университета.
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ПРОГРАММА ЗАСЕДАНИЯ

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ НЕЙРО-
И ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ

18 июня 1970 г.

10.00

1. Экспериментальный метод в научных исследованиях на ме-

дицинском факультете Тартуского университета в первой
половине XIX столетия-

Э. Г. Кяэр-Кингисепп (Тарту) —lO мин.

3. Влияние адренергических препаратов на течение и исход

острой гипоксии.

Г. П. Полукордас (Вильнюс) — 10 мин.

5. ЗихатеЙютит-тбисед тизсиlаг т)игу апд Из

Iасlогз.
М. М. Айакзтеп (Неlзткl) —lO тт.

2. Изучение строения холинорецептивной мембраны нейронов
брюхоногих моллюсков с помощью фармакологических ве-

ществ. 1
М. Я. Михельсон (Ленинград) — 10 мин.

4. Адреносенсибилизирующее действие апоморфина.
М. А. Витолинь (Рига) — 10 мин.

6. ТЬе репрИега! пегуоиз соп(го1 о( Ше 1опе о( 1Ие Ьи11 ге1гас1ог

решз ггшзс1е.
Е. (Не1зшк1) — 10 тш.

7. ЕПес1 о! 8иЬ8Ши(ес1 рЬепоНиахшез апд ге1а(ед согпроипдз оп

(Не N3+ К + — асйуа1ес1 адепозте (прИозркаизе асНуНу ш

Ыоод р1а(е1е{8.
Ь. АМее (Не181пк1) — 10 тт

8. ЕхрептепЬ лл/ИИ (псусИс апНдергеззапи т гаЬЬИз: АпаЬ

еИес! апс! ро(епНа11ОП о( (Не погадгепанпе ргеззог

гезропзе.
М. 5. МайПа (Не151пк1) — 10 тт.
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И Роль центрального М-холиноблокирующего и серотонино-
сенсибилизирующего эффектов в транквилизирующем дей-
ствии антидепрессантов.

12. Экспериментальное изучение нейрофармакологических осо-

бенностей механизмов действия психотропных средств.
М. М. Козловская (Ленинград) — 10 мин

13. Влияние центральных М- и Н-холинолитиков на отдельные

структуры головного мозга при различных способах их вве-

дения.

Ю. С. Бородкин (Ленинград) —lO мин.

15.

16. Влияние дексаметазона на уровень моноаминов мозга и на

активизацию системы гипоталамус-гипофиз-кора надпочеч-

ников.

В. Е. Рыженков (Ленинград) — 10 мин.

17. О действии препаратов ядов змей (обыкновенная гадюка,

гюрза, степная гадюка, среднеазиатская кобра) на процессы
свертывания крови.

9. ТИе еПес! о! (Ьуто1ерНс апНс1ерге88ап!8 оп !Ие
согНсо81его1д соп!еп! оГ !Ье га! ркзта.

А. Реккаппеп (Тигки) — 10 ггнп.

Перерыв 15 минут

Роль метаболизма триптофана в действии антидепрессантов
и антиманиакальных препаратов.

И. П. Лапин (Ленинград) — 10 мин.

Л. X. Алликметс (Тарту) — 10 мин.

14. Развитие острой толерантности к барбамилу у кроликов.
Л. Б. Нурманд (Тарту) . — 10 мин

О новом подходе к изучению нейротропных средств.
П. П. Денисенко (Ленинград) — 10 мин.

0. Л. Раявээ (Тарту) — 10 мин.



Профессор Рудольф Бухгейм
1820—1879

РгоГеззог КидоИ ВисИЬепп
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ МЕТОД В НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХ НА

МЕДИЦИНСКОМ ФАКУЛЬТЕТЕ ТАРТУСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

В ПЕРВОЙ ПОЛОВИНЕ XIX СТОЛЕТИЯ

Э. Г. Кяэр-Кингисепп

Кафедра физиологии Тартуского университета

Экспериментальное изучение деятельности живого организма
было начато еще в первых десятилетий XIX столетия. В «Днев-
нике старого врача» Н. Пирогов пишет: «приехав в Дерпт без

всякой подготовки к экспериментальным научным занятиям, я

бросился очертя голову экспериментировать» ... Воспитанником

профессорского института при Тартуском университете Пирогов
уже в 1829 г. получил золотую медаль за экспериментальное ис-

следование явлений при перевязке больших артерий. Из воспи-

танников профессорского института выдвинулся ряд молодых

ученых, поборников экспериментального метода изучения дея-

тельности живого организма. В 1835 г. кафедру физиологии
Московского университета занял Алексей Филомафитский —

основоположник экспериментальной физиологии в России. Как

пишет X. Коштоянц в .«Очерках по истории физиологии в Рос-

сии», «он начал свою деятельность в качестве глашатая всемо-

гущества опытного метода естествознания». С. Куторга занял

кафедру физиологии Петербургского университета, А. Загорский
в Медико-Хирургической Академии. Они построили свою научно-

педагогическую работу на новых экспериментальных основах.

Центром экспериментальных исследований в Тартуском уни-

верситете стала кафедра физиологии. Прекрасным эксперимен-

татором был А. Фолькман, заведовавший кафедрой с 1837 по

1843 г. Широкий размах получили экспериментальные исследо-

вания при Ф. Биддере, который возглавил кафедру анатомии в

1836 г., а с 1843 по 1869 г. заведовал кафедрой физиологии. Бид-
дер обладал большим талантом экспериментатора. Он успешно

проводил весьма различные, как острые так и хронические опыты.

Подопытными животными служили собаки, кошки, бараны, ло-

шади, птицы, лягушки. Опыты демонстрировались на лекциях,

специальные занятия были введены для студентов. Под руковод-
ством Биддера выполнено около 80 докторских диссертаций.
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Многие из его учеников заняли кафедры физиологии: В. Якубо-
вич в Петербурге, Ф. Овсянников в Казани, позднее в Петер-
бурге, А. Вальтер в Киеве, А. Шмидт в Тарту.

В этот период Якубович и Овсянников вместе с И. Сеченовым

«олицетворяли физиологию в России» (Коштоянц).
Середина прошлого столетия знаменуется как период боль-

шого подъема научно-исследовательской работы на медицинском

факультете Тартуского университета. Многим выдающееся поло-

жение университета обязано наличию сильной эксперименталь-
но-физиологической школы. Благоприятные условия для экспе-

риментальной работы в Тартуском университете в тот период
несомненно способствовали развитию здесь экспериментальной
фармакологии, основоположником которой стал Р. Бухгейм, раз-
вернувший на кафедре фармакологии плодотворную научную
деятельность в годы его пребывания в Тарту с 1847 по 1867 г.

Применению и распространению физиологических методов иссле-

дования в фармакологии большую помощь оказал Ф. Биддер,
которому за это в ряде диссертаций выражают искреннюю бла-

годарность.

ИЗУЧЕНИЕ СТРОЕНИЯ ХОЛИНОРЕЦЕПТИВНОЙ МЕМБРАНЫ
НЕЙРОНОВ БРЮХОНОГИХ МОЛЛЮСКОВ С ПОМОЩЬЮ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

М. Я. Михельсон, Б. А. Гер, Э. В. Зеймаль

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова

Нейроны брюхоногих моллюсков представляют собой удоб-
ный объект для изучения строения холинорецептивной мембраны
с помощью химико-фармакологического метода. Использование
внутриклеточных микроэлектродов позволяло количественно оце-

нивать действие веществ на холинорецептор по величине вызы-

ваемой ими деполяризации.
Холинорецепторы нейронов прудовика и катушки являются

никотиночувствительными. Они возбуждаются никотином и нико-

тиномиметиками, бутирилхолином, дихолиновыми эфирами проб-
ковой и себациновой кислот, фениловым эфиром холина, тогда
как мускариномиметики (мехолил, метилфурметид, ареколин!
слабы или совсем неэффективны. Деполяризующее действие
ацетилхолина можно предупредить курареподобными вещест-
вами (тубокурарином, флакседилом, парамионом), в то время
как мускаринолитики (атропин, амизил) мало эффективны
(Вульфиус, Зеймаль, 1967, 1968).

Для изучения взаимного расположения холинорецепторов на

мембране нейронов прудовика и катушки исследовано деполя-

ризующее действие бисаммонийных соединений, различающихся
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расстоянием между четвертичными атомами азота- а также поло-

жением эфирной группы в молекуле. Соединения, в которых чет-

вертичные атомы азота разделены цепочкой из 10 атомов —

декаметоний, сукцинилдихолин — оказались слабыми, более чем

на порядок слабее ацетилхолина. Соединения, в которых расстоя-
ние между четвертичными азотами составляет 14—16 атомов,
оказались сильными по деполяризующему действию, нередко в

несколько раз сильнее ацетилхолина (в условиях торможения
активности холинэстеразы). Эти результаты позволяют предпо-
ложить, что на мембране нейронов прудовика и катушки, как п

на мембране скелетных мышц позвоночных, есть взаимное рас-
положение холинорецепторов по типу «структуры С-16», но не г

взаимного расположения холинорецепторов по типу «структуры
С-10» (Михельсон и др., 1967).

Из веществ с расстоянием 14—16 атомов между четвертич-
ными азотами (18—20 А) наиболее сильными оказались такие,
у которых сложно-эфирная группа расположена на таком же рас-
стоянии от четвертичного атома азота, как и в ацетилхолине —

суберилдихолин, себацинилдихолин, препарат ПК-154. В этой

группе препаратов наиболее активным был препарат ПК-154, от-

личающийся от себацинилдихолина наличием фенильного кольца

в средней части молекулы. Это позволяет предполагать, чго, кро-
ме анионных участков, расположенных на расстоянии 14—16

атомов, и эстерофильных участков, в средней части структуры
С-16 есть участок, способный взаимодействовать с плоским фе-
нильным кольцом.

ВЛИЯНИЕ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА ТЕЧЕНИЕ
И ИСХОД ОСТРОЙ гипоксии

Г. Полукордас, Д. Лауцювене, П. Гайдялис

Кафедра фармакологии Вильнюсского государственного университета

В литературе имеются немногочисленные данные о влиянии

адренергических веществ на течение и исход острой гипоксии у
животных. В работах П. И. Лукиенко (1968) изучалось влияние

а- и р-адрсномиметиков и а-адреноблокаторов на устойчивость
животных к острой гипоксии, однако без внимания оставлено

влияние р-адреноблокаторов.
Нами исследовалось влияние а-адреномиметика мезатона,

р-адреномиметика изадрина, а-адреноблокатора фентоламина и

р-адреноблокаторов индерала и бензодиксина и их комбинаций
в дозах 1/10, 1/15, 1/20, 1/30 и 1/50 от Г0

5о на устойчивость мы-

шей и крыс к острой гипоксической гипоксии.

Гипоксия у мышей вызывалась при помещении животных

(поодиночке) в закрытый сосуд емкостью 250 мл и путем
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«подъема» их в барокамере на разную высоту. Гипоксия у крыс
вызывалась перевязкой сонных артерий. Исследуемые вещества

вводились подопытным животным за 30 минут до помещения в

сосуд, камеру или до перевязки сонных артерий в вышеуказан-
ных дозах. Контрольным животным вводили соответствующее
количество растворителя. Показателем эффективности веществ
была продолжительность жизни подопытных животных по срав-
нению с контрольными.

Кроме того, изучалось влияние (3-адреноблокаторов на пот-

ребление кислорода животными в газометрической камере, на

поглощение кислорода кашицей мозга и дыхание митохондрий
печени животных в аппарате Варбурга.

Результаты проведенных опытов показали, что мезатон, изад-

рин и фентоламин понижают устойчивость животных к острой
гипоксии и сокращают их жизнь в закрытом сосуде и барокамере
на 10—40% (в зависимости от дозы).

(3-адреноблокаторы индерал и бензодиксин в дозах 1/15 и

1/20 от ЬОбо во всех опытах продлевали жизнь животных на 20—
60%. Еще активней оказалась комбинация (3-адреноблокаторов
с мезатоном, которая продлевала жизнь животных на 107—
157%.

|3-адреноблокаторы уменьшали также потребление живот-

ными кислорода в газометрической камере на 25—30%, незна-

чительно понижали поглощение кислорода кашицей мозга в

аппарате Варбурга и почти не влияли на дыхание митохондрий
печени животных.

АДРЕНОСЕНСИБИЛИЗИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ АПОМОРФИНА

М. А. Витолинь, Р. О. Витолинь, М. Я. Мелзобс, В. Г. Фрейде

Кафедра фармакологии Рижского медицинского института

Наличие в структуре апоморфина катехолового ядра позво-

лило предположить, что данное соединение может блокировать
катехол-О-метилтрансферазу (КОМТ). В последующем было

установлено, что апоморфин действительно обладает такой спо-

собностью. Вместе с тем, примененный в достаточно высоких

концентрациях (10-5
и выше) или дозах (20 мг/кг и больше),

апоморфин не проявляет адреносенсибилизирующих свойств, а

наоборот, ведет себя как симпатолитический и адренолитический
агент.

Настоящая работа посвящена изучению влияния апоморфина
на адренергические процессы в условиях, когда его адренонега-
тивное действие еще не проявляется.

В опытах на кошках апоморфин в малых дозах (начиная с

10 мкг/кг) усиливал сокращения мигательной перепонки в ответ
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на электрическое раздражение постганглионарных волокон
шейного симпатического ствола, а также на введение адреналина.
Адреносенсибилизирующее действие апоморфина было значи-
тельно менее выраженным у животных с хронически денервиро-
ванной мигательной перепонкой.

У спинальных кошек апоморфин (20 мкг/кг) потенцировал
прессорную реакцию, вызываемую норадреналином и адренали-
ном.

Наблюдалось также усиление прессорного эффекта в ответ на

электрическое раздражение чревного и седалищного нервов в
условиях, когда надпочечники были выключены из кровообра-
щения. В опытах с острой десимпатизацией сердца потенцирую-
щее влияние апоморфина на прессорное действие норадреналина
было выражено в значительно меньшей степени.

Апоморфин в низких концентрациях (10“ 10
— 10~8 ) усиливал

сокращения изолированной селезенки кошки, вызванные воздей-
ствием норадреналина (3 • 10_6 —3-10-8 ).

Предварительное введение апоморфина (50 мкг/кг) белым
мышам повышало токсичность фенамина.

Iаким образом, апоморфин в низких дозах и концентрациях
оказывал адреносенсибилизирующее действие, которое ослабе-
вало в результате денервации изучаемых структур, однако
наблюдалось даже в опытах на изолированных органах. Полу-
ченные данные позволяют предполагать, что действие апомор-фина не ограничивается влиянием только на один механизм
элиминации катехоламинов.

811ХАМЕТНОМ11М IМН СЕВ МКSССЬАК IМЛIРТ АКБ IТB

РКЕБIBРОBШ6 ЕАСТОКB

М. М. Аиакзтеп

Отзюп о! IЬе Оерагlтеп( оГ РИагтасу,
Чгцуегзйу оГ НеlBlпк|

Мизси1аг раж апд зШГпезз оп 1Ье дау (Не изе оГ
зихатеНюпшт 18 а \уе11-кпочуп зИе еИес! оГ 1Ыз деро1апгтд
ти8с1е ге1ахапк ТЬгее уеагз ше Гоипд, аз 81§пз о! 1гапз1еп1
тизсшаг 1п]игу, апд ап тсгеазе о( сгеаНпе
рпозрЬоктазе (СРК) асВуЦу 1п зегит оГ зоте орМЫпнс
Р а рс^ 5 а^ег гереа(ед зихатеНюгпит адт1п1з1гаНоп дигтд
ПаМЬапе апаез!Иез1а (М. М. Апакзтеп & Т. Татггизк): СНп.
РЬагтасо!. ТЬег. 1966, 7, 583; Т. Татгт'з1о & М. М. Апакзтеп.
ВгИ. Л. АпаезВ1. 1966, 38, 510). ОВ1егз кауе сопПгтед 1Ыз; Ьи{

уИк о111ег ктдз о! та(епа1 депЫ раНеп1з (ТагтгнзЬ
& а]. Апп. СИп. Рез. 1п ргезз) 1ке тсМепсе оГ ргогтпеп! о!
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Епк КНпде

Верайтеп! о? РИагтассПоду, ПтуегзИу о! Неlзlпкl

паизсикг Паз Ьееп 1о\уег Наап т оиг &гоир о!

раНегНз паат1у о! зкаЫзтиз сазез.

\КЬеп Пае раНегИ паакгк] хуаз геапа1угес1 оп Пае 1уре оУ
81гаЫ8ти8 Пае тсгеазез о! СРК \уаз Гоипд т раНегНз
\уИ1а а «сотрПсакд» Гогт о? 81гаЫ,8пш8. ТИеу Над а с1еаг1у раПао-
1о§1с СРК тсгеазе (>12 I. 11./1) ш а!1 оГ Пае 81х сазез апд 4 о?

Шет Над а розШуе НетазНх 1ез1 т Пае иппе аз а оГ

роззПЯе туодкЬтигк.
А ИуроПаез1з 18 гладе Паа! 81гаЫзти8, апс! регНарз а!зо

р(оз1'з шЬ1с1а а1зо оссиггед т зопае раНепк т оиг паа1егк1, тау
зотеНпаез Ье а 81§п о! зисЬ а §епега1 сНзШгЬапсе т тизсиЫиге
™ЫсЬ оНаегмзе тапИезШ оп1у аЙег а тизсикг оуегз1гат, е. д.
гереа!ед зихатеНаотит иаНисед !азс1си1аНопз с!игт§ На1оНаапе
апаезПаез1а. А гекНопзЫр о[ Па1з зупдготе апс! Пае зихатеНао-
пшпа тдисед 1а(а1 1аурегругех1а 13 по1 уе{ с1еаг. ВоНа оссиг оПеп
И 1аа1о11аапе апаез1Ьез1а 1з изед. На1оНаапе тсгеазез Пае Газс1си1а-

Попз, ЬгИ Из текЬо1Иез, ауЫсИ аге ситиШес! т Пае Ьоду, тЫЬИ
Пае епег§у ргодисНоп т тизс1е аз \уе11 аз т Н\г ег (Атакзтеп &

Татгтзк), Апп. Мед. ехр. Репп. 1968, 46, 242; КозепЬег§, Р. Е. &

а1., Аск рНагтасо!. т ргезз), розз1Ыу Пае тЫЫНоп о?

ЗН-епхутез (АИакзтеп, М. М. & а1., Аск рНагтасо!. т ргезз).

ТНЕ РЕКIРНЕКАЕ \ЕРУОСS СОМРОЬ ОЕ ТНЕ ТО\Е ОЕ ТНЕ

ВIЛ.Е НЕТРАСТОК РЕМB МIIBСЕЕ

ТЬеге 18 а уегу депзе ас1гепег§1с шпегуаНоп т (Ье Ьи11
ге(гас(ог ретз тизс!е апд з(прз оГ И зизрепс1ед т Тугоде зо1п(юп

аге У1§огоиз1у соп(гас(ед Ьу зтаП дозез о! погадгепаИпе ог

адгепаНпе. И 18 ргоЬаЫе (Ьа( (Ье (отс соп(гас(1оп о( (Ье зтоо(Ь

тизс1е 18 татктед Ьу (тргПзез сопс!ис(ед
пегуе ПЬгез. И 18 \уе11 кпо\уп (Ьа( т тоз( зреоез а ге1аха(1оп
о( Ыпе тизс1е, 81ти1{апеоиз1у ул(Ь репПе егес(юп, сап Ье оЫатед

Ьу е!ес(пса1 з(1ти1а(юп о! (Ье реМс пегуез (а1зо са11ед засга!

рагазутра(Ье(1с пегуез). 1п а11 зрепез, зо кг ехаттес!, (Ыз т

'1)1'00 ге1аха(юп 18 гез1з1ап1 1о зпсЬ Ьозез о! а1горте \уЫсН шс1исе
1п1епзе Ыоскаде оГ тоз( тпзсаптс гесер(огз, Ьп1 И 18 аз \уе11 аз

репПе егесНоп тЫЬИес! Ьу ркагтасо1о§1са1 Ьозез о! Ьехатеко-
пшт апс! т1епзШес1 Ьу Оп (Не оШег капд, 11 сап

по( Ье ргойисеб Ьу IV т]ес!юп о( еуеп 1аг §е Ьозез о! асе(у1сЬоИпе
ог Ье1а-с1гепегечс аттез ог а!рка-адгепег§1с Ыоск1п§ адеп!з.

Тке Ьи11 ге1гас(ог ретз тизс1е соп(атз сопзкегаЫе атоип(з

о( асе1у1ско1те апд (Ье пегуе ПЬгез гиптпд т Л ехЫЬЛ сНз1тс(

асе1у1скоНпе8(егазе асЬуку. Ви( (Ье 1зо1а(ед тизс1е 18 роог!у
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ЕРРЕСТ ОР BРВBТIТПТЕI) РНЕIМОТНIА2INЕB АШ) РЕЬАТЕО
О№ ТНЕ №+ К+ — АСТIУАТЕО АОЕЫОBIКЕ

ТРIРНОBРНАТАBЕ АСТIУIТУ НМ ВЬООО РЬАТЕЬЕТB

Ьнза АМее

Ьу асе(у1сЬоНпе. оп 1Ье сопсННопз,
еИЬег циИе иге§и1аг соп(гасНоп8 ог ге1ахаЬопз оссиг; Ьи1 апу
гезропзе гедшгез Ше ргезепсе о! о! асе1у1-
сЬоИпе. ТЫз доез по( зиррог! 1Ье У1е\у 1Ьа1 асе1у1сЬоИпе хуоиГд
ге1ах {Не тизс1е Ьу ас1т§ аз а пеигоЬитога! зиЬз1апсе
сНгесЫу оп 1Ье тизс1е се11з. ТЬе т регГогтед
>У1(Ь о!Ьег зрестез ко\уеуег, а сИоИпегррс тескатзт о!
ге1ахаПоп. И зеетз 1о§1са1 (о аззите 1Ьа1 1п1еггирНоп о{ (Не
сопНпиоиз оГ пегуе 1три1зез сопзШи1ез а

ргегецшзИе о? ге1аха11оп. ТЬе ре1у1с пегуез тау Гогт сЬо1тег§ре
ог 1пЬ1Ь11огу зупарзез чуИИ 1Ие адгепег-

§1с пегуез сопсегпед. 1п тоз! таттаИап зрес1ез Шеге 18 а сегШп
Ьаз1з Тог (Не ех1з!епсе оГ зупарзез ЬеЬуееп (Позе

пегуез.

Оиг зиррог! !Ие сопсер! к1а( Ше шизс1ез 1п 1Ъе
\кг а11 о( (Не репПе аНегу аге зиЬ]'ес1ед (о а 81Ш11аг пегуоиз сопко!
аз (Не гекаскг ретз тизс1е. ТЫз 18 сотраНЫе ууЛИ 1Ье
сотсМепсе о{ 111е соп1гас1ес1 апд 1Ие ге1ахед зШе о! Ше репПе
агкгу апд 1Ие ретз тизс1е.

ОераКтеп! оГ ПтуегзИу оГ Не1зтк1

ТЬе зиЬз!1!и!ед ркепо!к!агтез апс! ге1а1ед сотроипбз аге

\уе11-кпо\уп Гог !кеи аЫН!у !о Ыоск !ке зо-са11ес1 апппе ритр а!
!ке се11и1аг тетЬгапе. Неге!о!оге ше кауе а1геаду зкошп !ка!
!кезе сотроипдз тЫЫ! (Не ир!аке о! 5-кус1гоху!гур!ат1пе
(5НТ) Ьу р1а!е1е!з апс! 1П сопсеп!га!1опз саизе а ге1еазе
о! 5НТ [гот р1а1е1е4з (Ак!ее, Тиогтз!о, $о1а!ип!ип & Раазопеп,
Апп. Мед. ехр. Репп. 1968 : 46 : 429 —434). Тке тоз! ас!1уе 5НТ

ир!аке 1пк1Ы!огз \уеге по! песеззагПу !ке тоз! ас!1уе 5НТ
ге1еазегз.

И !ке 5НТ !гапз!ег !ке р1а!е1е! тетЬгапе 18 ап асНуе

ргосезз, !ке Гог И сои1д Ье ргоуИес! Ьу !ке N3+ К+
-

ас!1уа!ед М^++-дерепдеп! адепозте 1г1рЬозрЬа!азе (АТРазе).
1п (ас!, 1! Паз Ьееп зЬохуп !ка! оиаЬат, ап 1пЫЫ!ог о! !Ыз
епгуте, тЫЫ!з !Ье ир!аке о! 5НТ Ьу р1а!е!е!з (\\; е188ЬасЬ,
КесШеМ & ТИиз, Ыа!иге 1960 : 185 : 99—100)

1п !Ье ргезеп! ехрегппеп!з зоте рЬепо!Ыагте депуаНуез апд
ге!а!ед сотроипдз шеге з!исНес1 к>г !Ие1г аЫН!у !о тЫЫ! !Ье
\! а + К +-АТРазе т Ыоод р1а!е1е!з т огдег !о сотраге !Ыз еИес!
\У1!Ь !Ье1'г еИес! оп 5НТ ир!аке апд ге!еазе Ггот р1а!е1е!з.
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ТЬезе ргеПплтагу гезиИз зи§дез! Ила! Иле тЫЫНоп о! рlа!еlе!
АТРазе Ьу Нлезе дги§з тау Ье соппескд хуИЬ Илеlг еНес!з оп Иле
рlа!еlе! SНТ !гапз!ег. СЫогрготагте зиlрИохlде доез по! тЫЫ!
SНТ ир!аке ог тетЬгапе АТРазе апд Иле гез! о! Иле з!исНесl

ехсер! М-IлудгохуеНлуlргоплеНла2те аге ас!lуе тЫЬИогз о! ЬоНл
ргосеззез. ДУе Iлауе зЬохуп еагНег Ила! М-Iлусlгохуе!куlрготеНла2те
аз а диа!егпагу сотроипд доез по! асситиlа!е т Иле рlа!еlе!з
(АЬ!ее & Раазопеп, Л. Ркагт. РЬагтасо!. 1966 : 18 : 126—128)
апд !Ыз 1з а геазопаЫе ехркпаНоп !ог Из тасНуИу т SНТ
!гапз!ег.

Р1а1е1е4 плетЬгапез у/еге ргерагеЕ Ьу зизрепЫпе хуазИеё
гаЬЬЕ ЫооЕ р1акк1з ш Е1зЕПеЕ \уакг .апд сеЫгИиЫпд 4Ье
зизрепзюп а! 20 000 § Тог 20 ппп. ТИегеаПег, Еле ре11е1 \уаз

гезизрепЕеЕ ш ап ЫсиЬаЕоп гпеЕшпл 140 тМ ЫаС1,
12.5 тМ КС1, 1.6 тМ МдСЬ, 0.1 тМ ЕЭТА, 0.2 тМ сузкте апс!
10 тМ ТК13 рН 7.4. АПег 15 ппп. ргетсиЬаЕоп \щЕл а!

37° С 1.5 тМ АТР \уаз аЕЕеЕ апЕ Еле тсиЬаЕоп \уаз. з!орреЕ
акег ГигЕлег 30 тт. \у!Ел кесо1Е 1псЫогасеЕс ас1Е. АТРазе

асЕуЕу \уаз теазигеЕ аз ИЬегакЕ рЬозрИогиз (ЕПогу &

Кеупез, ИаЕлге 1960 : 221 : 776).
Т1ле Го11о\уте 1аЫе рруез Еле теап ± 8Е (п = 3—5) асЕу1Еез

о! р1а1е1е1 тетЬгапе АТРазе аз Еле рег сеп( о? Еле соггезропЕтд
соп1го1з аЕег 1геа1теп1 ааЕЕл сНПегеп! с1ги§ сопсеЫгаЕопз.

Эги§ М 5Х Ю~ 5 1.5Х10-4 5ХЮ-4

СЫогрготагте 76±5 65± 4 45± 2

МопоЕезтеЕлукЫог рготахте 63 ± 7 39±13 32 ± 3

СЫогрготагте зЫрИохМе 105±3 109± 3 110± 6

Рготагте 85±6 74± 6 62± 9

РготеЕлахте 69±2 57± 7 42± 7

Ы-1луЕгохуеЕлу1рготеЕла71пе 98 ±3 89± 1 78± 4

1т1ргатте 94±5 74 ±12 70±11

Оез1ргатте 98±3 85± 5 73± 6

ЕийИег 81ид1е8 аге 1п аЬои( 1Ье оГ
21пез оп гее! се11 апд р1а(е1е! тетЬгапез.

ЕХРЕК1МЕ1ЧТ8 \У1ТН ТН1СУСЫС АМЮЕРКЕ88А\Т8 Ж РАВВ1Т8:

АМЕ6Е81С ЕЕРЕСТ АМ) Р0ТЕМ1 АТ1()\ ОЕ ТНЕ АЮРМЖ Е\А1Л NЕ

РИЕ88ОК РЕ8РСМ8Е

М. Л. МаШlа апд ЬаПа Bаагпlуаага

РераНтеп! о! РИагтасэlо§у, РтуегзИу о! НеlBlпкl

ЕеагНег гезикз кот кйз 1аЬога1огу Ьауе зИо\уп (Ьа( зоте

1псусПс апкдергеззагкз аге апд тсгеазе (Ье пюгрЫпе
т гаЬЬкз (Заагтуаага, Ь.: Апп. Мед. ехр. Еепп.

1969 : 47 : 180—190). 1п 1Ие ргезеп! з(иду иг е сотрагед а питЬег
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01 ГпсусНс ап!1дергеззап!8 т 1Ье1г еПес! оп (Не гаЬЬЕ’з !оо!касйе;
(о туез!1да!е !ке тескатзт о! 1Ье1г еЕес! !ке зате

хуеге сотрагед т !ЬеЕ еЕес! оп (Не ргеззог гезропзез !о
погадгепаИпе (ЫА). ТЫз зеетед зтсе

11 18 кпохеп (На! зоте (псусИс апЕдергеззап!з тау ргеГегепЕаПу
Моск !ке геир!аке о! еЕкег ЫА ог 5-Нудгоху!гур!атте (5НТ)
т!о сеп!га1 пеигопз (Апдёп, Ы.-Е.: Апп. Мед. ехр.
Еепп. 1968 : 46 : 361 —366). Е1ес!пса1 зНтиН (20 Нх, 1тзес Гог

2 зес) хуеге §1уеп зргт§ е!ес!годез !о !ке иррег тс1зог

о! Пае гаЬЬ11. апд тоуетеп!з арреа1ед т

гезропзе !о рат, апд ап тсгеазе т !ке зНгтЕиз песеззагу
(о ргоуоке !ке рат гезропзе 1пд1са!ед

дозез о! ап!1дергеззап!8 хуеге т]ес!ед IV ипШ апа1§ез1а хуаз

оЫатед ог !ох1с еЕес!з арреагед. Тке ргеззог гезропзез (о 1п]ес1ед
ЫА хуеге гесогдед Ьу ргеззиге !гапздисег апд Огазз т

сопзсюиз гаЬЬЕз скготсаИу са!ке!еп2ед т!о Еле Гетога! аг!егу
апд ует. Тке са!1ле!егз хуеге ке1д ореп Ьу сопНпиоиз тГизюп о!

кераптгед заПпе. Моз! ап!1дергеззап!з з!ид1ед тдисед апа1§;е81а
тГеНог !о !ка! теазпгед айег 5 о( тогрЫпе. 1п дозез

у’ЫсЬ \уеге по! 1ох1с Еле огдег о! апа1§ез1с еШсасу
\уаз аз ГоПохуз : дохерте, аплЕпр!у1те, рго!пр!у1те, пог!пр!у1ше
апд дез1ргапппе, 11гпргатте апд {пгтргатте дШепгерте апд

ор1ргато1. 1ргтдо1е \уаз ху1Елоп! еИесЕ ОГ ГЬезе дгидз, атИпрГу-
1те, дПэепхерте, (ппиргатте апд дохерте с!еаг!у епЬапсед
Еле тогрЫпе апа1§ез1а, рго!пр1у1те хуаз 1езз еПесНуе, орГргато!
апд пойпрГуПпе хуеге хуЕкои! еПес!, апд 1рг1пдо1е гедисед 1ке
тогркте РгеГгеаГтеп! о! гаЬЬЕз хуЕк 1Екшт

(2 Гог 6 дауз) аЬоИзкед Еле ргоГпрГуПпе-тдисед
хукегеаз Гке тогркте гетатед ипаЕегед.

Рго!пр1у1те ап дезГргатте ргоуед тоз! еЕесЕуе т

апд 1ке ргеззог гезропзез Го ЫА. ЫойпрГуНпе,
1гтргатте апд д1Ьеп/ерте хуеге 1езз сЕесЕуе, апд аплЕпр1у1те,
Ечгтргатте, дохерте, ор1ргато1 апд 1ипргатте-М-0Х1де хуеге

хуЕкогЕ еНесЕ Тке тоз! д1згерапсу хуаз хуЕк дохерте
апд атЕг1р1у11пе хук1с1л епкапсед 1ке тогркте апа1дез1а
Ьи! по! !ке \А ргеззог гезропзез. Еуеп !коидк тогркте апа!§ез1а
ргоЬаЫу 18 1пуо1уед хуЕк сеп!га! адгепегерс тескатзтз, тЫЬЕюп
о! !ке ЫА ир(аке Ьу !г1сусПс апЕдергеззапГз Ьеагз по деГтЕе
согге1а!1оп !о !кет апа1&ез1'с сЕес!.
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И. П. Лапин

Лаборатория психофармакологии Ленинградского научно-исследователь-

ского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева

В исследованиях биохимических механизмов аффективных
расстройств и действия психотропных лекарств до настоящего

времени основное внимание уделяли обмену норадреналина. Ана-
лиз накопившейся по этому вопросу информации позволил пред-

ТНЕ ЖН1В1ТЖ6 БЕРЕСТ ОР ТНУМОБЕРТ1С АМ1ОЕРКЕ88АМ8
(Ж ТНЕ 1МСКЕА8Е ОР ТНЕ СОКТ1СО8ТЕКОЮ

СОМТЕГЧТ ОР ТНЕ КАТ РБА8МА

А. Реккаппеп

ОераНтеп! о! РЬагтасоlо§у, Тиски итуегзМу

ТНе База! 1еуе1 о! !ке сог!1соз!его!д сопки! оГ !ке га1 р!азта
т а дше! гоот, 13.6±0.7 тсгеазед уегу т

15 Ш1П8 т !ке до§ гоот !о 46.9±0.8 (109 га!з) апд 1п
60 ттз (о 43.3±0.7 (143 га!з). (I). ТЫз тсгеазе

о! БИе сог!1соз!его1д соп!еп! хуаз о!!еп Ы§Н1у 81§пШсап!1у
тЫЫкд Ьу !куто1ер!кз (10, 20 ДАШ ап 20 дозе
4Ие согНсозкплд сопкп! хуаз зтаПег т !ке до§ гоот

т 1Ье рго!пр!у1те апд ат1!г1р!уИпе §гоирз (15.9±1.1 апд
16.1+2.5 р§°/о) аз хуе11 аз т !ке !пгтргатте, дез1ргат1пе апд
1ргтдок 17.7±1,4, 19.2±2.1 апд 20.3± 1.9 цд% гезр. т
60 ттз апд о!!еп 1езз кап опе как Ггот !ке до§ гоот 1з хуПкои!
!кезе дги§з, ДАН!к !к!з дозе 1ке согксозкготд сопкп! т кке до§
гоот \уаз т !ке пог!пр!у1те апд д1кепгерте §гоирз 24.1 ±3.3
апд 23.7±1.5 гезр. (II). ДАШ а зтаПег дозе (10 о!
1куто1ерНсз 1ке согНсоз!его1д сопки! хуаз уегу
гедисед т а11 (рго!г1р1уИпе !о 15.9± 1.1 1ргтдо1К

17.2±1.8 кШргатте 20.2±1.7 ц§%, Шргатте
21.0+1.9 ц§°/о, атИг1р1у1те 21.0±2.1 дезтргатте
25.7±1.4 ц§°/о, пог1г1р1у1те 28.4±2.4 апд дохерте
33.9±2.2 цд°/о). (III) Тке согИсоз1его1д сопки! хуаз уегу
з1§'пШсап!1у гедисед ку а!1 9 !куто1ер!1сз, (10 т§/к§) акеаду т
15 ттз т !ке гоот: т !ке рго!пр!у1те (26.3± 1.4 цд%),
ат1!пр!у1те (26.6±2.3 ктиргатте (31.1 ±1.5
дезфгатте (25.8±1.6 р§°/о), пог!пр!у1те (27.2± 1.3 д1Ьеп-

герте. (30.4±1.7 р&%) апд дохерте (32.8±2.0
Тк1з тЫЫНоп о! тсгеазе о! !ке сог!1соз!его1д
сопки! зеетз !о Ье зотехука! зресШс Гог !куто!ер!1сз.

РОЛЬ МЕТАБОЛИЗМА ТРИПТОФАНА В ДЕЙСТВИИ
АНТИДЕПРЕССАНТОВ И АНТИМАНИАКАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ
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положить (И. П. Лапин, Г. Ф. Оксенкруг), что снижение адренер-
гических процессов при депрессии и их усиление под действием
антидепрессантов связаны с изменением моторики и психического

тонуса, в то время как изменения настроения определяются глав-

ным образом сдвигами в серотонинергических процессах. В соот-

ветствии с этим предположением исследовано влияние антидеп-

рессантов и антиманиакальных препаратов на метаболизм трип-
тофана как предшественника серотонина и на эффекты самого

триптофана, известного своей антидепрессивной активностью в

клинике, и его метаболитов.

С увеличением дозы триптофана от 150 до 1000 мг/кг повы-

шение концентрации серотонина в мозгу мышей не только не

возрастало, но даже уменьшалось, что коррелировало с нарас-
тающей активацией триптофан-пирролазы (ТП) печени

(Г. Ф. Оксенкруг, М. Л. Самсонова). Объяснение следует искать,

вероятно, в «утечке» вводимого триптофана с серотонинового

пути на кинурениновый. Установлено, что ингибиторы моноами-

ноксидазы (МАО), которые тормозили ТП (фенелзин, ниамид,

паргилин), увеличивали прирост концентрации серотонина в

мозгу мышей после введения триптофана до 340 —420% нормаль-
ного уровня и вызывали феномен встряхивания головы, а инги-

битор МАО ипрониазид не тормозил ТП и не поднимал уровень

серотонина до 300% нормы — величины, необходимой для появ-

ления встряхиваний головы. Интересно, что комбинация трипто-
фана именно с ипрониазидом оказалась неэффективной в лече-

нии депрессий.
Неизвестна роль следующих метаболитов триптофана: кину-

ренина, 3-оксикинуренина, 3-оксиантраниловой кислоты и нико-

тиновой кислоты. Установлено, что все эти метаболиты в дозах

2—200 нг снижают кровяное давление наркотизированной кры-
сы и уменьшают депрессорный эффект серотонина. Имипрамип и

амитриптилин, спустя 1 час после их внутривенного введения,

уменьшали депрессорные эффекты кинуренина и его метаболи-

тов. Центральные эффекты вводимого извне кинуренина выявить

нс удалось. Исключение составляют уменьшение кинуренином
вызванных триптофаном встряхиваний головы у крыс и мышей

и токсичности 5-окситриптофана (5—ОТФ).
Имипрамин, деметилимипрамин и амитриптилин повышали

концентрацию серотонина в мозгу крыс (Г. Ф. Оксенкруг). Все

испытанные трициклические антидепрессанты, но не нейролеп-
тики, усиливали седативный эффект резерпина на лягушке
(С. В. Осипова, Г. Ф. Оксенкруг, Н. В. Ускова), в чем проявля-
лось их серотониносенсибилизирующее действие, наблюдав-
шееся при повышении уровня серотонина в мозгу не меньше чем

на 300%.

Литий, избирательно тормозящий центральное серотонинерги-
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ческое возбуждение, вызванное триптофаном и 5-ОТФ (И. П. Ки-
селева), уменьшал прирост уровня серотонина в мозгу после

нагрузки 5-ОТФ, не влияя на проникновение 5-ОТФ в мозг и на

активность 5-ОТФ-декарбоксилазы (Г. Ф. Оксенкруг), что может

свидетельствовать об активации литием процессов катаболизма

серотонина.

Полученные данные могут быть объединены схемой, показы-

вающей, что для антидепрессантов-тимолептиков характерно

усиление центральных серотонинергических процессов, а для

антиманиакальных препаратов — ослабление этих процессов.

РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОГО М-ХОЛИНОБЛОКИРУЮЩЕГО И СЕРОТОНИНО-

СЕНСИБИЛИЗИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТОВ В ТРАНКВИЛИЗИРУЮЩЕМ
ДЕЙСТВИИ АНТИДЕПРЕССАНТОВ

Л. X. Алликметс

Центральная медицинская научно-исследовательская лаборатория
Тартуского государственного университета

Нашими экспериментами по химической стимуляции мозга

(Алликметс и сотр., 1967, 1968, 1969), а также последними рабо-
тами других исследователей (Варчеги и сотр., 1967, 1969;
Бакстер, 1968, 1969; Буров, Курочкин, 1969) было показано, что

из разных медиаторных и биологически активных веществ, вве-

денных в лимбические структуры и эффекторные центры эмоции

гипоталамуса или среднего мозга, только ацетилхолин и холино-

миметики (карбохолин), а не биогенные амины (серотонин, но-

радреналин, дофамин), вызывали поведенческие реакции агрес-
сивно-оборонительного характера. Основной целью настоящей
работы, выполненной совместно с В. А. Вахингом и Л. С. Мехи-
лане в опытах на кошках, было выяснение химической чувстви-
тельности к психотропным веществам структур мозга, электри-
ческое и холинергическое раздражение которых вызывает эмо-

циональные реакции отрицательного характера (агрессивно-обо-
ронительное поведение). Было выяснено, что по отношению к «хо-

линергической агрессии», вызванной микроинъекцией ацетилхо-

лина в миндалину, септальную и гипоталамические области, из

психотропных соединений наиболее выраженный транквилизи-
рующий эффект оказывали антидепрессанты имипрамин, ами-

триптилин, хлорпротиксен и левомепромазин. Действие М-холино-

блокатора амилиза, промазина и хлорпромазина было слабее

антидепрессантов. Специфические нейролептики галоперидол и

трифлуоперазин, а также центральные Н-холиноблокаторы не

оказывали действия на продолжительность агрессивно-оборони-
тельной реакции, вызванной ацетилхолином из гипоталамуса или
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центрального серого вещества. Учитывая данные, что специфи-
ческий угнетающий эффект имипрамина и амитриптилина по от-

ношению к холинергической агрессии сильнее подобного дейст-

вия амизила, можно допустить предположение, что в транквилизи-

рующем действии антидепрессантов важным является не только

М-холиноблокирующий, но и серотониносенсибилизирующий эф-
фект. Именно антидепрессанты имипрамин, амитриптилин и

левомепромазин, а не М- и Н-холиноблокаторы или нейролеп-
тики, обладают параллельно с холиноблокирующим также цент-

ральным серотонинопотенцирующим эффектом. Потенцирование
центрального действия серотонина трициклическими антидепрес-

сантами наблюдается не только на уровне миндалины, но даже

в большей степени в гипоталамусе и септальной области (Ва-
хинг, Алликметс, 1968, 1970). При лечении психической депрес-

сии необходимо воздействовать на оба этих процесса — стиму-

лировать серотонинергические и тормозить холинергические.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ

ОСОБЕННОСТЕЙ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ

СРЕДСТВ

М. М. Козловская, Э. Э. Звартау

Кафедра фармакологии I Ленинградского медицинского института
им. акад. И. П. Павлова

В хронических опытах у кроликов и кошек посредством сти-

муляции гипоталамуса и септальной области вызывались модели

патологических состояний ЦНС (гиперэмоциональность, агрес-

сивность, депрессия, кататония). Оценивалось действие пси-

хотропных средств на поведенческие, моторные и вегетативные

компоненты реакций. Методом сочетанного раздражения палео-

кортикальных и диэнцефалических структур изучалось влияние

психотропных средств на интрацентральные отношения. У тех

же животных в острых опытах определялись: а) у ненаркотизи-

рованных кроликов — влияние психотропных средств на сдвиги

в сердечно-сосудистой системе, дыхании и мышечном тонусе,

сопутствующие определенным типам поведенческих реакций;
б) у обездвиженных кошек — сдвиги в содержании кортикосте-
роидов плазмы, уровня серотонина и адреналиноподобных ве-

ществ в крови и ликворе, возникающие при стимуляции диэнце-

фалических субстратов.
Обнаружена корреляция между типом поведенческой реакции

и изменением содержания в крови кортикостероидов и серото-

нина. При агрессивно-оборонительных реакциях наблюдалось

значительное увеличение в крови стероидов надпочечника, чего

не отмечалось при моторных и поисковой реакциях. Наибольший



20

выброс серотонина в ликвор и максимальное его увеличение в
оттекающей от мозга крови соответствовали реакциям типа
«истинная ярость» с направленной агрессивностью.

Транквилизаторы (амизил, метамизил, аминазин, галопе-

ридол) вызывают диссоциацию сомато-вегетативного и эмоцио-
нального комплексов поведенческих реакций. Угнетение гипер-
эмоциональности, агрессивности развивается в дозах, облегчаю-
щих сомато-вегетативные проявления, что свидетельствует о

растормаживании диэнцефалических субстратов выражения
эмоций и может быть связано с изменением модулирующих влия-
ний некоторых лимбических структур. Антидепрессивные свой-
ства отдельных психотропных средств обусловлены их влиянием
на различные структуры мозга. Имипрамин облегчал реакции,
связанные с раздражением заднего гипоталамуса, препятствовал
развитию септальной реакции угнетения и депрессии и полностью

устранял тормозные модулирующие септо-гипоталамические воз-
действия. Фенамин, облегчая эффекты стимуляции гипоталамуса,
не влиял на возбудимость септальных структур и не устранял
септо-гипоталамические тормозные влияния. Кофеин, полностью

устраняя интрацентральные септо-гипоталамические взаимо-
действия, лишь в очень больших дозах подавлял эффекты стиму-
ляции перегородки и не изменял возбудимость гипоталамуса.
Скополамин в больших дозах препятствовал развитию эффектов
стимуляции перегородки, но не угнетал моторно-вегетативных
компонентов гипоталамической реакции.

Полученные данные обсуждаются в плане особенностей ней-
рохимической организации палеокортикальных и диэнцефали-
ческих регулирующих влияний. Предлагается схема возможной
ориентации действия изученных психотропных средств на раз-
личные морфо-функциональные системы мозга.

ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ М- И Н-ХОЛ И НОЛ ИТИКОВ
НА ОТДЕЛЬНЫЕ СТРУКТУРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ

СПОСОБАХ ИХ ВВЕДЕНИЯ

Ю. С. Бородкин, Н. А. Лосев, В. А. Крауз
Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР

Работа была выполнена на кроликах в условиях острого и

хронического эксперимента с имплантированными в отдельные
образования головного мозга электродами и химиотродами. При-
меняя различные способы введения (системное, внутрижелу-
дочковое и прямые микроинъекции) центральных холинолити-
ческих средств, мы установили следующие закономерности.

Эффект центральных М-холинолитиков (атропин, скопола-

мин, метамизил, глипин) при микроинъекции их в различные
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структуры головного мозга резко отличается от действия этих

соединений на возбудимость структур мозга при системном и

внутрижелудочковом введении их. В частности, при внутривен-
ной инъекции центральных М-холннолитиков в соответствую-

щих дозах они возбуждают гиппокамп, при внутрижелудочковом
введении они на него не действуют, а при прямой микроинъек-
ции в первые часы после имплантации химиотрода оказывают

блокирующий эффект. Конечный эффект центральных М-холи-

нолитиков на целом головном мозге, вероятно, зависит от прони-
цаемости гистогематических барьеров каждой отдельно взятой

структуры головного мозга и интрацентральных отношений

между ними.

С другой стороны, конечный эффект центральных Н-холино-
литиков (ганглерон, педифен, р-этилдифацил, р-метилдифацил)
формируется в основном за счет их прямого влияния на образо-
вания головного мозга, ибо независимо от способа введения их в

большинстве случаев отмечался равнозначный эффект.

РАЗВИТИЕ ОСТРОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ К БАРБАМИЛУ У КРОЛИКОВ

Л. Б. Нурманд, И. Ю. Лайдна и С. М. Юриссон

Кафедра фармакологии и кафедра физиологии
Тартуского государственного университета

Многие авторы (Броди и соавторы, Данди и соавторы, Бранд
и соавторы, Бриллмайер и Лённекен и др.) отмечают, что кон-

центрация барбитурата в крови в момент пробуждения из нар-
коза тем выше, чем больше была примененная доза препарата.
Этот феномен описывается как острая толерантность.

Задачей настоящей работы являлось определение развития
острой толерантности к барбамилу. Опыты проведены на кроли-
ках в двух сериях — при однократном и при длительном введе-

нии барбамила. Определялись глубина угнетения рефлексов
положения (схема Шена), угнетения объема дыхания и содержа-
ние барбамила в крови по модифицированной методике Гольд-
баум. Однократно вводились дозы 18, 30 и 70 мг/кг внутривенно,
длительно инфундировали барбамил со скоростями 20—40 мг/кг
в час в течение 2—3 часов.

При однократном введении глубина и продолжительность
действия, а также уровень барбамила в крови зависят от дозы.

Величина примененной дозы определяет концентрацию барба-
мила, при которой происходит восстановление рефлексов поло-

жения и объема дыхания. При большой дозе пробуждение насту-
пает при почти вдвое большей концентрации, чем при малой

дозе. Отмечается также, что острая толерантность по отношению
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Острая толерантность развивается также при длительном

внутривенном введении препаратов. Вначале угнетенное дыхание
начинает примерно через час непрерывного инфундирования
постепенно улучшаться, хотя содержание барбамила в крови за
это время нарастает или остается неизменным.

Из полученных результатов следует, что у кроликов разви-
вается к барбамилу острая толерантность, причем влияют как
начальная доза, так и продолжительность воздействия.

О НОВОМ ПОДХОДЕ К ИЗУЧЕНИЮ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ

П. П. Денисенко

Кафедра фармакологии с общей токсикологией

Ленинградского санитарно-гигиенического медицинского института

Медицинская кибернетика рассматривает организм человека
как самоорганизующуюся и саморегулирующуюся систему. Ос-
новной задачей теоретического направления медицинской кибер-
нетики является изучение процессов управления (регулирова-
ния) в здоровом и больном организме человека, находящемся в
сложном взаимодействии со средой. Фармакология как наука
об управлении жизнедеятельностью организма человека с по-
мощью фармакологических (химических) средств призвана ре-
шать вопросы теоретического и практического направления
медицинской кибернетики. Однако обширный фактический мате-

риал по различным разделам фармакологии практически не
может быть использован для «управления жизнедеятельностью
организма человека», ибо в большинстве случаев в распоряже-
нии практического врача имеется информация только о том, как
и с помощью какого лекарственного средства (возмущающего
фактора) вызвать определенные сдвиги в организме, то ость
обеспечить отклонение от исходного состояния нужного знака,
степени и продолжительности.

Несмотря на то, что в области неирофармакологии накоплен
огромный фактический материал, именно эта часть теорети-
ческого материала менее всего отвечает запросам медицинской
кибернетики, ибо содержит крайне мало полезной информации о
способах воздействия на обратную афферснтацию, о способах
вмешательства нейротропными агентами в регуляторные про-

к угнетению дыхания развивается быстрее, чем к рефлексам
положения.

Полученные результаты указывают на то, что пробуждение из
барбамилового наркоза, особенно при больших дозах, наступает
не из-за элиминации препарата, а ввиду развития острой толе-

рантности.
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цессы на различных уровнях «структуры управления» и в раз-
личные регулирующие системы организма.

Как известно, Н. М. Амосов выделил химический, эндокрин-
ный, нервно-вегетативный и нервно-соматический типы регули-
рующих систем организма. Взаимодействие регулирующих
систем происходит по определенным программам. Поскольку
большинство фармакологических исследований проводится на

здоровых животных, то практически лекарственный агент чаще

выступает в качестве необычного внешнего воздействия (воз-
мущающего фактора), нарушающего нормальную программу
взаимодействия физиологических программ. Крайне мало про-
водится исследований, посвященных изучению воздействия ней-

ротропных лекарственных веществ на прогрессивные и восста-

новительные компоненты программы болезни.

Прикладное направление фармакологии, как и медицинской
кибернетики, непосредственно связано с решением основной за-

дачи медицины — переводом больного человека из патологи-

ческого состояния в практически здоровое, то есть переводом
организма на новый уровень регулирования. Частная задача —

временное изменение регуляторных процессов, например введе-

ние в состояние наркоза.

Задачи изучения нейрофармакологических средств должны

включать следующий круг вопросов: 1) разработка теории и

создание программы комплексного исследования влияния пре-
паратов на функции организма; 2) обоснование значимости от-

дельных методов исследования; 3) выработка оптимального

плана изучения отдельных препаратов и групп веществ; 4) обос-

нование требований к аппаратуре анализа и контроля.
Решение поставленных задач позволит 1) исключить избы-

точную (недостаточную) информацию о фармакодинамике от-

дельных веществ; 2) избежать неоправданных исследований;
3) проводить активный поиск необходимой информации и в зна-

чительной степени объективизировать получаемую информацию
о действии веществ; 4) существенно сократить время изучения
новых лекарственных средств.
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ВЛИЯНИЕ ДЕКСАМЕТАЗОНА НА УРОВЕНЬ МОНОАМИНОВ МОЗГА

И НА АКТИВИЗАЦИЮ СИСТЕМЫ ГИПОТАЛАМУС-ГИ ПОФИЗ-КОРА

НАДПОЧЕЧНИКОВ

В. Е. Рыженков

Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР

Ряцом авторов высказывается мнение о наличии связи меж-

ду содержанием норадреналина и серотонина в мозгу и сте-

пенью активизации системы гипофиз-кора надпочечников при
действии раздражителей (Вестерман и др., 1961; И. А. Эскин,
1964, 1966; Г. Л. Шрейберг, 1966; В. Г. Шаляпина, 1967;
Е. В. Науменко, 1968 и др.).

В настоящей работе изучались содержание норадреналина и

серотонина в мозгу крыс и активизация системы гипоталамус —

гипофиз — кора надпочечников под влиянием некоторых раздра-
жителей (иммобилизация и электризация крыс, болевое раздра-

жение, вызываемое инъекциями формалина), а также под влия-

нием нейротропного средства этимизола. Опыты проведены на

животных, получавших и не получавших перед указанными воз-

действиями дексаметазон (синтетический аналог гидрокортизо-
на, обладающий наиболее сильным ингибирующим действием на

гипоталамические центры регуляции секреции АI\ТГ).
Проведенные опыты показали следующее.
Через 0,5 часа после электризации иммобилизированных крыс,

инъекций формалина (0,15 мл 10% раствора п/к) или введения

этимизола (10 мг/кг) наблюдается примерно 3-кратное увеличе-
ние концентрации 11-оксикортикостероидов в крови. В то же

время уровень норадреналина в мозгу крыс существенно не изме-

няется при инъекциях формалина или этимизола и снижается

(примерно на 30%) под влиянием электризации иммобилизи-

рованных животных. Уровень серотонина не претерпевал су-
щественных изменений во всех опытах.

Введение дексаметазона (0,6 мг/кг) за 2 часа до изученных
воздействий полностью предотвращало активацию коры над-

почечников на введение формалина, частично уменьшало ее при

электризации и иммобилизации и незначительно уменьшало в

ответ на введение этимизола. При этом дексаметазон препятст-
вовал снижению уровня норадреналина в мозгу крыс в ответ на

электризацию и иммобилизацию.
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О ДЕЙСТВИИ ПРЕПАРАТОВ ЯДОВ ЗМЕЙ (ОБЫКНОВЕННАЯ
ГАДЮКА, ГЮРЗА, СТЕПНАЯ ГАДЮКА, СРЕДНЕАЗИАТСКАЯ КОБРА)

НА ПРОЦЕССЫ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ

О. Раявээ, X. Курвитс

Кафедра фармакологии Тартуского государственного университета

Змеиные яды и препараты змеиных ядов оказывают активное

действие на процессы свертывания крови (А. С. Мелик-Карамян,
1947; 3. С. Баркаган, 1961, 1966; О. Раявээ, 1961, 1963, 1968 и

др.). При этом часть ядов содержит преимущественно коагули-
рующие факторы (випериды), другие — антикоагулирующие
факторы (яды элапидов). Изготовление препаратов ядов змей
может изменять фармакологические эффекты ядов и количест-

венно, и качественно.

Изучено действие препаратов змеиных ядов: випраксин (из
яда обыкновенной гадюки), лебексин (из яда гюрзы), препарат
из яда степной гадюки, наяксин (из яда среднеазиатской кобры)
и лиофилизированный токсин среднеазиатской кобры. Препараты
изготовлены Таллинским химфармзаводом. Параллельно про-
ведены опыты с соответствующими сухими токсинами (яды раст-
воряли в 0,9%-ном растворе хлорида натрия). Опыты проводи-
лись на взрослых кроликах. Изучено время свертывания цель-
ной крови (по С. Ц. Базарону), время рекальцификации (по
Хауэллу), протромбиновое время (по Куику) и тест толерант-
ности к гепарину (по Марбету) в острых опытах. Вещества вво-

дили внутривенно.
Выяснено, что випраксин, лебексин и препарат из яда степ-

ной гадюки, как и соответствующие токсины, способствуют про-
цессам свертывания крови. Наяксин и препарат лиофилизиро-
ванного токсина среднеазиатской кобры оказывают некоторое
антикоагулирующее действие, в то время как раствор сухого яда

-среднеазиатской кобры в тех же дозах оказывает значительно

более сильный антикоагулирующий эффект.
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