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К ак известно, тетраалкиламмо�

ниевые соединения, в силу на�

личия в их структуре катионной

группы, способны оказывать суще�

ственно более избирательное и

сильное влияние на нервно�мышеч�

ную передачу, нежели на централь�

ную нервную систему, кишечник и

железы [1]. Кроме того, для некото�

рых из них (амбеноний, декамето�

ний, BW284c51 и др.) характерно

специфическое взаимодействие с

"периферическим анионным пунк�

том" (ПАП) ацетилхолинэстеразы

(АХЭ; К.Ф. 3.1.1.7) и возможность

дополнительного прироста в изби�

рательности связывания с АХЭ [2].

Исследования В.С. Резника и

соавт.[3], К.А. Аникиенко и соавт.[4]

добавили к списку лигандов, спо�

собных к специфическому взаимо�

действию с ПАП, новый класс ин�

гибиторов АХЭ — тетраалкиламмо�

ниевые производные 6�метилураци�

ла, которые проявляют чрезвычайно

высокую избирательность и необра�

тимость связывания с АХЭ (k0=7,6

108�3,5•109 М�1мин�1) по сравнению

с бутирилхолинэстеразой. При этом

связывание с последней носит обра�

тимый характер (pI50 3,9�6,9) [3, 4].

Исследование in vivo выявило у не�

которых из тетраалкиламмониевых

производных 6�метилурацила нети�

пично высокую для ингибиторов

АХЭ избирательность и длитель�

ность блокирующего действия в от�

ношении локомоторных мышц — их

"терапевтическая широта"

(ЛД50/ЭД50) в тесте "бег на третбане"

(мыши, собаки) достигает 10,0�

200,0 [5, 6]. 

Цель настоящего исследования

заключалась в определении особен�

ностей влияния на электромиогра�

фические характеристики скелетных

мышц крыс разного функциональ�

ного типа одного из наиболее актив�

ных и избирательных в отношении

АХЭ тетраалкиламмониевых произ�

водных 6�метилурацила — 1,3�

бис[5(диэтил�о�нитробензиламмо�

нио)пентил]�6�метилурацилдибро�

мида (лабораторный шифр "№ 547").

Материалы и методы 
исследования

Электромиографическое иссле�

дование состояния симметричных

нейро�моторных систем проводили

на нелинейных белых крысах обоего

пола массой 130�150 г, содержавших�

ся на стандартном рационе питания

в условиях природного режима осве�

щения. Опыты проводили в осенне�

весенний период. В эксперимен�

тальные группы животных отбирали

по методу случайных выборок.

У интактных крыс под общим

эфирным наркозом до и через 5 и 60

мин после введения веществ в икро�

ножной мышце (m.gastrocnemius) и в

симметричных параспинальных

мышцах (m.paraspinal) с помощью

игольчатых электродов регистриро�

вали электрические ответы, вызван�

ные раздражением седалищного нер�

ва одиночными прямоугольными

импульсами длительностью 0,5 мс.

Стимуляцию осуществляли погруж�

ным раздражающим электродом.

Для нанесения стимула, усиления и

регистрации ответов была использо�

вана экспериментальная установка

на базе электромиографа MG�42

("Medicor", Венгрия) и ПК Pentium. 

Для исследования состояния пе�

риферической части нервно�мы�

шечного аппарата регистрировали

М�ответ m.gastrocnemius [7, 8]  и по�

лисинаптические ответы m.para�

spinal крысы. Определяли порог

возникновения и максимальную

амплитуду мышечных ответов в те�

чение 5 мин и 1 ч после введения со�

единения № 547 и прозерина (пре�

парат сравнения), а также у группы

животных (12 особей), которым

внутрибрюшинно вводили физио�

логический раствор. Параметры

мышечных ответов выражали в про�

центах от контроля — параметров

ответов до введения растворов ве�

ществ (за 100% приняты значения

параметров до введения веществ).

Различия считались достоверными

при уровне значимости р<0,05.

Вещества вводили внутрибрю�

шинно в виде водных растворов в

дозах, составляющих 1/30 и 1/100

ЛД50 для соединения № 547 — 

0,05 мг/кг (12 животных) и 0,015 мг/кг

(19 крыс); для прозерина — 0,02 мг/кг

(17 крыс) и 0,005 мг/кг (8 крыс).

Обработку результатов исследо�

вания проводили методом вариаци�

онной статистики с использованием

t�критерия Стьюдента с применени�

ем программы "Origin". 

Результаты и их обсуждение
Субтоксические дозы прозерина

и соединения  №547 вызывали у

крыс типичную для ингибиторов

холинэстераз картину отравления —

мышечные фибрилляции, подерги�

вания, хромодакриорея и др. 

При введении крысам физиологи�

ческого раствора в течение 3 ч регист�

рации  не было обнаружено достовер�

ных изменений параметров М�отве�

тов m.gastrocnemius и m.paraspinal.

Динамика дозо�зависимых эффек�

тов соединения № 547 и прозерина

на m.gastrocnemius во времени была

различной, хотя и имела общий

двухфазный характер (рис. 1, 2). 

Результаты электромиографи�

ческих исследований показывают,

что в спектре действия соединения

№ 547 в дозе 1/30 ЛД50 на двигатель�

ные ответы икроножной мышцы

крысы присутствует существенно

более выраженный, чем у прозери�

на, начальный угнетающий эффект

(рост порогов через 5 мин после вве�

дения). Затем угнетающий эффект

(в интервале 10 мин�1ч после введе�

ния) сменяется существенно более

выраженным, чем у прозерина, "об�

легчающим" эффектом (снижение
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порога и почти 4�кратный рост амп�

литуды М�ответов (рис. 1А и Б). Так,

через 5 мин после введения соеди�

нения № 547 и прозерина  происхо�

дило достоверное увеличение поро�

гов М�ответа m.gastrocnemius (на

165% и  32%, соответственно). Через

1 ч после введения , напротив, наб�

людалось достоверное снижение

порогов М�ответа (на 41% и 63%,

соответственно). Максимальная

амплитуда М�ответа под действием

соединения № 547 практически не

изменялась, тогда как прозерин

достоверно ее увеличивал  (на 35%,

рис. 1Б).  Через 1 ч после введения

соединения № 547  происходило

почти четырехкратное увеличение

амплитуды М�ответа, а прозерина�

двухкратный рост этого показателя. 

Изученные вещества в дозе 1/100

ЛД50 ослабляли как начальные угне�

тающие, так и последующие "облег�

чающие" эффекты. Однако "облег�

чающий" эффект прозерина  был

более выражен (рис. 2). Так из рис.

2А видно, что через 5 мин после вве�

дения соединения № 547  происхо�

дило достоверное увеличение поро�

гов М�ответа m.gastrocnemius (на

67%) при отсутствии изменений при

использовании прозерина. Через 1 ч

после введения веществ наблюда�

лось достоверное снижение порогов

М�ответа (на 20% и 75%, соответ�

ственно). Соединения № 547 вызы�

вало достоверное снижение (на

13%), а прозерин — увеличение

амплитуды М�ответов (на 25% , 

рис. 2Б). Через 1 ч после введения

оба вещества достоверно увеличива�

ли  амплитуды М�ответа (на 25% и

89%, соответственно). 

Угнетение М�ответов икронож�

ных мышц в первые минуты после

введения соединения № 547, воз�

можно, связано с более быстрой и

эффективной реализацией обрати�

мых Н�холиноблокирующих

свойств указанного соединения

(pKB=6,6) [5,9]. Динамика взаимо�

действия этого вещества с АХЭ

(k0=3,5•109 М�1мин�1) сходна с тем,

что наблюдается при действии тио�

холиновых эфиров метилфосфоно�

вой кислоты. При этом "наведение"

молекулы соединения № 547 на

АХЭ происходит медленно, но с те�

чением времени прочность образу�

ющегося комплекса возрастает нас�

только, что восстановления актив�

ности фермента не происходит даже

при его диализе и гель�фильтрации

Рисунок 1. Изменения параметров М�ответа m.gastrocnemius крысы через 5 мин
и 1 ч после введения веществ в дозе 1/30  ЛД50. 

А — изменение порога возникновения М�ответа икроножной мышцы, 
Б — изменение максимальной амплитуды М — ответа; светлые колонки —

параметры после введения физиологического раствора; черные колонки �после
введения соединения № 547; серые колонки — после введения прозерина; 

* — Р< 0,05 по отношению к  контролю.

Рисунок 2. Изменения пераметров М�ответа m.gastrocnemius крысы через 5 мин и
1 ч после введения веществ в дозе 1/100  ЛД50 .Обозначения — см.рис.1.
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("необратимое связывание") [4]. По

нашим данным, доминирование ан�

тихолинэстеразных эффектов (или

их последствий) может продолжать�

ся более чем 1 сутки, проявляясь,

например, в сохранение низких по�

рогов, повышенной амплитуды и

полифазности (до 7 фаз) М�ответов

вплоть до появления дополнитель�

ных длиннолатентных (до 22 мс)

волн. Характерно, что  соединение

№ 547 в дозе 1/30  ЛД50 вызывает

выраженную и длительную миоре�

лаксацию мышц задних конечнос�

тей, проявляющуюся в неспособ�

ности мышей и собак выполнять

физическую нагрузку в тесте "бег на

третбане" в течение 5 сут [5, 6].

При действии прозерина в  дозе

1/100  ЛД50 (с pKB=3,0 и pI50=6,6 по

[1]) его антихолинэстеразный эф�

фект в меньшей степени антагони�

зирован Н�холинолитическим, чем

у соединения № 547, и, соответ�

ственно, более выражен "облегчаю�

щий" эффект (рис. 2). 

Возможно, неспособность  жи�

вотных полноценно выполнять тес�

товый бег на третбане является от�

ражением процесса более глубокой

и длительной, чем в случае прозери�

на, дисрегуляции гомеостаза нерв�

но�мышечной передачи как в сторо�

ну ее угнетения (рост порогов и

уменьшение амплитуды М�ответа),

так и "облегчения" (уменьшение по�

рогов и рост амплитуды М�ответа).

Это предположение согласуется с

результатами изучения эффектов

соединения № 547 на амплитудно�

временные параметры миниатюр�

ных потенциалов концевой плас�

тинки (МПКП) в m.extensor digito�

rum longus, m.soleus и m.diaphragma

крысы [9], которые свидетельствуют

в пользу того, что указанное соеди�

нение уже в наномолярных конце�

нтрациях вызывает признаки необ�

ратимого ингибирования синапти�

ческой АХЭ, увеличивая амплитуду

и длительность МПКП. Кроме того,

в механизме действии соединения

№ 547 присутствует дополнитель�

ный обратимый (вероятно, Н�холи�

ноблокирующий) компонент, сни�

жающий амплитуду МПКП. При

этом эффективность такого разно�

направленного (дисрегулирующего)

действия на нервно�мышечный си�

напс существенно выше в локомо�

торных, нежели в дыхательной

мышце.

Динамика дозозависимых эф�

фектов на полисинаптические отве�

ты m.paraspinal во времени имела

общий однофазный характер 

(рис. 3, 4). Из рис. 3А видно, что че�

рез 5 мин после введения соедине�

ния № 547 и прозерина в дозе 1/30

ЛД50 происходило достоверное сни�

жение порогов полисинаптических

ответов m.paraspinal (на 77% и на

27%, соответственно), которое сох�

ранялось и через 1 час. Прозерин

увеличивал амплитуды полисинап�

тических ответов m.paraspinal (рис.

3Б). Через 1 ч после введения ве�

ществ высокие значения амплитуды

полисинаптических ответов сохра�

нялись, хотя и на более низком

уровне 

Из рис. 4А видно, что через 5

мин после введения изучаемых ве�

ществ в дозе 1/100  ЛД50 происходи�

ло достоверное снижение порогов по�

лисинаптических ответов m.paraspinal

(на 80% и 16%, соответственно). Че�

рез 1 ч после введения соединения

№ 547 низкие значения порогов

сохранялись (снижение на 38%),

тогда как после введения прозерина

наблюдалось их полное восстанов�

ление. После введения обоих ве�

ществ наблюдалось увеличение

амплитуды полисинаптических от�

ветов m.paraspinal (на 83% и  14%,

соответственно) (рис. 4Б). Через 1 ч

после введения высокие значения

амплитуды полисинаптических от�

ветов сохранялись только у вещест�

ва  № 547. 

На наш взгляд, сочетание в од�

ном веществе разнонаправленных

фармакодинамических свойств (ан�

тиацетилхолинэстеразный/Н�холи�

ноблокирующий компоненты) мо�

жет приводить к разным послед�

ствиям в работе мышц. Так, с одной

стороны, действие соединения №

547 и прозерина в дозах 1/30 и 1/100

ЛД50 на полисинаптические ответы

мышц спины крысы может ограни�

чиваться только лишь "облегчаю�

щими" эффектами (рис. 3, 4); при

этом отмечается появление полиси�

наптических ответов m.paraspinal на

контралатеральной стороне (эф�

фект длится более 5 ч). В спектре

действия соединения № 547 также

Рисунок 3. Изменения параметров полисинаптических ответов m.paraspinal
крысы через 5 мин и 1 ч после введения веществ в дозе 1/30  ЛД50.

А — изменение порога возникновения ответов m.paraspinal крысы, 
Б — изменение максимальной амплитуды ответов m.paraspinal крысы;

остальные обозначения — см. рис.1.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРИФЕРИЧНОЇ ДІЇ 
НОВОГО СЕЛЕКТИВНОГО ІНГІБІТОРУ

АЦЕТИЛХОЛІНЕСТЕРАЗИ
У спектрі дії 1,3�біс[5(діетил�о�нітробензиламоніо)пентил]�6�

метилурацилдіброміду (сполука№ 547) у дозі 1/30 ЛД50 на М�

відповіді m.gastrocnemius щура присутний більш виражений, ніж

у прозерину, початковий ефект пригнічення (ріст порога М�

відповідей). Через 1 год виявляється більш виражений, порівняно

з прозерином, "полегшуючий" ефект (зниження порога і майже 4�

разовий ріст амплітуди М�відповідей). При  дозі 1/100 ЛД50

відбувається ослаблення як початкових пригнічуючих, так і

наступних "полегшуючих" ефектів. Спектр дії сполуки № 547 і

прозерину на полісинаптичні відповіді m.paraspinal щура

обмежується тільки "полегшуючими" ефектами незалежно від

дози і часу. Показано можливість розробки інгібіторів

ацетілхолинестерази, здатних  блокувати локомоторні м'язи без

пригнічення дихання.

T.V. Baltina, V.V. Zobov, N.I.Timergalieva

THE PECULARITIES OF PERIPHERICAL 
ACTIVITY OF THE NEW SELECTIVE 

ACETHYLCHOLINESTERASE INHIBITOR
In the activity spectrum of 1,3�bis[5(diethyl�o�nitrobenzylammo�

nio)penthyl]�6�methyluracildibromide (agent "No. 547") on rats' m.gas�

trocnemius in the 1/30 LD50 doze showed the stronger oppressed initial

effect on M�response (increasing of threshold) in comparison with pros�

erine. In one hour the "facilitated" effect is shown stronger (the decreas�

ing of the threshold and nearly 4�multiple increasing of M�responses

amplitude) than proserine. Within the decreasing of the dozes of the agent

No. 547 and proserine to 1/100 LD50 the weakening of the initial

oppressed and the subsequent "facilitated" effects occurs. The activity

spectrum of agent No. 547 and proserine on polysynaptic responses on

rats' m.paraspinal is limited only with "facilitated" effects, not depending

on dozes and time passed after injection. The opportunity of developing

of the acethylcholinesterase inhibitors, which can selectively block the

locomotion muscles without breathing oppression, is shown.
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присутствует выраженный "облегча�

ющий" эффект, проявляющийся в

учащении дыхания  и росте ампли�

тудно�временных характеристик

МПКП m.diaphragma in situ [5, 9]. С

другой стороны, нервно�мышечный

аппарат конечностей (m.gastrocne�

mius) под влиянием как "облегчаю�

щих", так и "угнетающих" доз веще�

ства № 547 может терять способ�

ность воспроизводить высокую час�

тоту стимуляции (т.е. терять лабиль�

ность). Это приводит к тому, что

мышцы конечностей, в отличие от

диафрагмы, не в состоянии полно�

ценно осуществлять координиро�

ванные двигательные акты (бег) с

соответствующим избирательным и

длительным выключением локомо�

торной функции без опасного для

жизни угнетения дыхания [6]. Спо�

собность соединения № 547 (а также

некоторых его структурных анало�

гов) избирательно влиять на работу

локомоторных мышц может ис�

пользоваться для временной иммо�

билизации животных .
Рисунок 4. Изменения параметров полисинаптических ответов m.paraspinal

крысы через 5 мин и 1 ч после введения веществ в дозе 1/100 ЛД50.
Обозначения — см.рис.3.




