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Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÿäðûøêîâîãî îðãàíèçàòîðà (ßÎ), êîëåö Áàëüáèà-
íè (ÊÁ) — ÊÁÂ, ÊÁ1G, è ÊÁ2G, ïóôôà ïëå÷à Â õðîìîñîìû I, êîìïàêòíîñòè ïîëèòåííûõ õðîìîñîì Chirono-
mus plumosus (Diptera) â îñòðîì ïåðèîäå ïðè ðàçäåëüíîì è êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèÿõ àòðîïèíà è ïè-
ëîêàðïèíà âûÿâèë ïîäàâëÿþùèé ýôôåêò ñìåñè õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Èíäèêàòîðîì òîêñè÷íîñòè
ñëóæèò óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ßÎ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè àòðîïèíà â ñìåñè ïðåïàðàòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû, ïîëèòåííûå õðîìîñîìû, ì-õîëèíîáëîêàòîð,
ì-õîëèíîìèìåòèê, àòðîïèí, ïèëîêàðïèí, Chironomus plumosus.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÁ — êîëüöî Áàëüáèàíè (ÊÁÂ — ÊÁ ïëå÷à Â õðîìîñîìû I, ÊÁ1G —
ÊÁ1, ÊÁ2G — ÊÁ2), ÏÕ — ïîëèòåííûå õðîìîñîìû, ßÎ — ÿäðûøêîâûé îðãàíèçàòîð.

Õîëèíîòðîïíûå ïðåïàðàòû ïèëîêàðïèí è àòðîïèí ÿâ-
ëÿþòñÿ àëêàëîèäàìè ñ ïðîòèâîïîëîæíûì äåéñòâèåì íà
âåãåòàòèâíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è ñåêðåöèþ ñëþííûõ è
äðóãèõ æåëåç. Ì-õîëèíîìèìåòèê ïèëîêàðïèí ñòèìóëèðó-
åò ñåêðåòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü, à ì-õîëèíîáëîêàòîð àòðî-
ïèí åå óãíåòàåò (Levin, 1992; Busch, Borda, 2007). Â ñâÿçè
ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì â ìåäèöèíå íåéðîòðîïíûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ìóñêàðèíî-
âûå õîëèíîðåàêòèâíûå ñèñòåìû, îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì
èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì óðîâ-
íÿõ. Òàê, èññëåäîâàíèÿ ðåöåïòîðíîé èçáèðàòåëüíîñòè
äåéñòâèÿ õîëèíîïîçèòèâíûõ è õîëèíîíåãàòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé íà ãèäðîáèîíòàõ Daphnia magna, ñîïîñòàâëåííûå ñ
ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà êðûñàõ, ïî-
çâîëèëè ðåêîìåíäîâàòü äàôíèé â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâ-
íîãî òåñò-îáúåêòà (Òîíêîïèé è äð., 1999; Ïîäîñèíîâèêîâà
è äð., 2002). Àíàëèçèðîâàëè ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
äåéñòâèÿ íåíåéðîíàëüíîãî àöåòèëõîëèíà íà êëåòêó è èì-
ìóíîòðîïíûå ýôôåêòû àíòàãîíèñòîâ ìóñêàðèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ â ïðîôèëàêòèêå âîäîèììåðñèîííîãî ñòðåññà ó
ìûøåé (Íåæèíñêàÿ è äð., 2006, 2008á); âûÿâëåíà âåäóùàÿ
ðîëü õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòàõ ïîäàâëåíèÿ øîêîâîé ðåàêöèè (Íåæèíñêàÿ è äð.,
2008à).

Èíäèêàòîðîì âîçäåéñòâèÿ íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîì óðîâíå ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèç-
ìîâ (Òèìîøåâñêèé, Íàçàðåíêî, 2005). Óäîáíûì ìîäåëü-
íûì îáúåêòîì ñëóæàò ïîëèòåííûå õðîìîñîìû (ÏÕ)
êëåòîê ñëþííûõ æåëåç ëè÷èíîê äâóêðûëûõ íàñåêîìûõ —
õèðîíîìèä (Æèìóëåâ, 1992, 1994; Êèêíàäçå è äð., 1996;
Ïåòðîâà, Êëèøêî, 2001). Íàëè÷èå ì-õîëèíåðãè÷åñêîé
íåéðîìåäèàöèè ó Chironomidae (Beauvais et al., 1999; Tur-
berg et al., 1999) äåëàåò ÿäåðíûé àïïàðàò êëåòîê ñëþííûõ

æåëåç, âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê âîçäåéñòâèþ õîëèíîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, óíèêàëüíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ
èõ âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ïîëè-
òåííûõ õðîìîñîì.

Ýôôåêòû ïèëîêàðïèíà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ÏÕ êëåòîê ñëþííûõ æåëåç õèðîíîìèä èññëåäîâà-
ëè íà÷èíàÿ ñ 1960—1970-õ ãîäîâ (Clever, 1969; Beerman,
1973). Ê êîíöó 1970-õ ãîäîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïè-
ëîêàðïèí âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÏÕ ñëþííûõ æåëåç è ñèíòåçà áåëêîâîãî ñåêðåòà.
Ýòî îáóñëîâëåíî íå ïðÿìûì äåéñòâèåì ýòîãî ïðåïà-
ðàòà íà êëåòêè ñëþííûõ æåëåç, à èíäóêöèåé ðåôðàêòåð-
íûõ êëåòîê, óñèëèâàþùèõ âûâåäåíèå ñåêðåòà èç æåëåçû
è ñòèìóëèðóþùèõ âñëåäñòâèå ýòîãî åãî ñèíòåç â êëåòêàõ
ñëþííûõ æåëåç (Mähr et al., 1980). Öèòîãåíåòè÷åñêèå
ýôôåêòû àòðîïèíà íà ÏÕ õèðîíîìèä èçó÷åíû ìåíåå ïî-
äðîáíî.

Èçâåñòíî, ÷òî àòðîïèí è äðóãèå ì-õîëèíîáëîêàòîðû
èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå àíòèäîòîâ ïðè îòðàâëåíèÿõ ïåñòè-
öèäàìè èç ãðóïïû ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé àíòè-
õîëèíýñòåðàçíîãî òèïà äåéñòâèÿ è íåêîòîðûõ áîåâûõ
îòðàâëÿþùèõ âåùåñòâ (çàðèí, çîìàí), õîòÿ ñàìè ñïîñîá-
íû âûçûâàòü îòðàâëåíèå ïîñðåäñòâîì áëîêàäû ì-õîëèíî-
ðåöåïòîðîâ (Êðûëîâ è äð., 1999; Çàáðîäñêèé è äð., 2006).
Ïðè ðàçâèâøåéñÿ õîëèíåðãè÷åñêîé áëîêàäå ïðåðâàòü åå,
âîçäåéñòâóÿ õîëèíîìèìåòèêàìè, íå óäàåòñÿ. Ìîæíî ëèøü
óñêîðèòü äåáëîêàäó íåêîòîðûõ âèñöåðàëüíûõ îðãàíîâ,
âûçâàííóþ ì-õîëèíîáëîêàòîðàìè òîëüêî íåïðîäîëæè-
òåëüíîãî äåéñòâèÿ (àòðîïèí, ñêîïîëàìèí, àìèçèë), ñ ïî-
ìîùüþ õîëèíîïîçèòèâíûõ ïðåïàðàòîâ (Êðûëîâ è äð.,
1999). Öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ïèëîêàðïèíà ïðè ïðåä-
âàðèòåëüíîé îáðàáîòêå àòðîïèíîì íå áûëè èññëåäîâàíû.
Ìåæäó òåì óñòàíîâëåíèå çàêîíîìåðíîñòåé äåéñòâèÿ õî-
ëèíåðãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîçâîëèò ýôôåêòèâíî
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èñïîëüçîâàòü âîçìîæíîñòè ìîäóëÿöèè õîëèíåðãè÷åñêèõ
ñòðóêòóð ðàçíûõ óðîâíåé îðãàíèçàöèè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñðàâíèòü öèòîãåíåòè÷å-
ñêèå ýôôåêòû ïèëîêàðïèíà è àòðîïèíà â îñòðîì ïåðèîäå
ïðè ðàçäåëüíîì è êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè íà ëè÷èíîê
Chironomus plumosus in vivo.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â êà÷åñòâå èñïûòóåìîãî îáúåêòà èñïîëüçîâàëè ëè÷è-
íîê Ch. plumosus IV âîçðàñòà è 7—8-é ôàçû çðåëîñòè, ñî-
áðàííûõ â âîäîåìàõ Ñàðàòîâñêîé îáë. â ïåðâîé äåêàäå
ôåâðàëÿ 2008 ã. Âîçðàñò è ôàçó ëè÷èíîê óñòàíàâëèâàëè
ïî ìåòîäèêå Èëüèíñêîé è Èîðäàí (1975). Âñåãî èññëåäî-
âàíî 320 ëè÷èíîê, èç êîòîðûõ 50 ñîñòàâèëè êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó.

Äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòîâ ëè÷èíîê 1 ñóò ñîäåðæàëè â
ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ, â òå÷åíèå êîòîðûõ ïîãèáëè ëè-
÷èíêè, òðàâìèðîâàííûå ïðè òðàíñïîðòèðîâêå. Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâîäèëè â ïëàñòèêîâûõ åìêîñòÿõ îáúåìîì 250
ìë ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ,
áåç ñóáñòðàòà (äëÿ òîãî, ÷òîáû èçáåæàòü àäñîðáöèè ïðåïà-
ðàòà íà ÷àñòèöàõ èëà), â îòñòîÿííîé âîäîïðîâîäíîé âîäå
ïðè pH = 7 (ÐÄ 52.24.635-2002).

Ýêñïîçèöèÿ âëèÿíèÿ õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà
ëè÷èíîê ñîñòàâëÿëà îò 12 äî 96 ÷, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî
îñòðîìó ïåðèîäó âîçäåéñòâèÿ, ïîýòîìó êîðìëåíèå æèâîò-
íûõ íå îñóùåñòâëÿëè. Âåëè÷èíû LC50 äëÿ àòðîïèíà è ïè-
ëîêàðïèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîáèò-àíàëèçà (Êîðîñîâ,
Êàëèíêèíà, 2003) è àíàëèòè÷åñêèì ýêñïðåññ-ìåòîäîì
(Ôðóìèí, 1991). Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðà-
òèâíóþ ôîðìó õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ — ñóëüôàò àò-
ðîïèíà (Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä, Ðîññèÿ) è ãèä-
ðîõëîðèä ïèëîêàðïèíà (Ôåðåéí, Ðîññèÿ).

Ëè÷èíîê ïîìåùàëè â 4 åìêîñòè: ñ ÷èñòîé âîäîé (êîí-
òðîëü, ðàñòâîð 1), â ðàñòâîð àòðîïèíà â êîíöåíòðàöèè
0.13 ìã/ìë (ðàñòâîð 2), â ðàñòâîð àòðîïèíà â êîíöåíòðà-
öèè 0.4 ìã/ìë (ðàñòâîð 3) è â ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà â êîí-
öåíòðàöèè 0.67 ìã/ìë (ðàñòâîð 4). ×åðåç 24 ÷ ÷àñòü ëè÷è-

íîê îñòàâàëàñü â ðàñòâîðàõ 1—4, ÷àñòü ëè÷èíîê èç ðàñòâî-
ðîâ 2 è 3 ïîìåùàëè â íîâóþ åìêîñòü ñ ðàñòâîðîì 4, ÷àñòü
ëè÷èíîê íàõîäèëàñü â åìêîñòÿõ ñ ðàñòâîðàìè 2 è 3, ê
êîòîðûì áûë äîáàâëåí ðàñòâîð 4.. Ëè÷èíîê ôèêñèðîâàëè
÷åðåç 24, 48 è 72 ÷ êàê ïîñëå èõ ïåðåìåùåíèÿ èç ðàñòâîðà
àòðîïèíà â ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà, òàê è ïðè äîáàâëåíèè
ðàñòâîðà ïèëîêàðïèíà ê àòðîïèíó. Ïàðàëëåëüíî ôèêñèðî-
âàëè êîíòðîëüíûõ ëè÷èíîê è ëè÷èíîê èç ðàñòâîðîâ àòðî-
ïèíà è ïèëîêàðïèíà ÷åðåç 12, 24, 48, 72 è 96 ÷. Ïðè êàæ-
äîé ýêñïîçèöèè è êîíöåíòðàöèè èññëåäîâàëè 10 ëè÷èíîê
(ïî 10 êëåòîê ñëþííûõ æåëåç îò êàæäîé ëè÷èíêè). Êîí-
öåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà
îïðåäåëÿëè êàê äîëè îò LC50 — ïîëóëåòàëüíîé êîíöåíò-
ðàöèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, ïðè äåéñòâèè êîòîðîé íà-
áëþäàëàñü ãèáåëü 50 % ïîäîïûòíûõ îñîáåé. Âûáîð êîí-
öåíòðàöèé ïðîâîäèëè ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî àòðîïèí êàê áëî-
êàòîð ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ îêàçûâàåò áîëåå ñèëüíîå
âîçäåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïèëîêàðïèíîì, ïîýòîìó â ýê-
ñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèè àòðîïèíà, ñî-
ñòàâëÿþùèå 1/15 è 1/5 äîëè îò LC50, è áîëåå âûñîêóþ êîí-
öåíòðàöèþ ïèëîêàðïèíà — 1/3 LC50.

Ëè÷èíîê ôèêñèðîâàëè â ñïèðò-óêñóñíîé ñìåñè (3 : 1).
Ïðåïàðàòû ÏÕ ãîòîâèëè ïî ýòèë-îðñåèíîâîé ìåòîäèêå
(Øîáàíîâ, Äåìèí, 1988). Âðåìåííûå ïðåïàðàòû ÏÕ àíà-
ëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà «Ëþìè-
ïàì» ïðè óâåëè÷åíèè 7�60. Ìèêðîôîòîãðàôèè õðîìîñîì
ïîëó÷àëè ïðè ïîìîùè ìèêðîôîòîíàñàäêè ê ìèêðîñêîïó
Axiostar.

Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ÏÕ Ch. plumosus (2n = 8, öèòîêîìïëåêñ thummi: AB, CD,
EF è G) èñïîëüçîâàëè èíäåêñû àêòèâíîñòè ÿäðûøêîâîãî
îðãàíèçàòîðà (ßÎ) îòäåëà 2 ïëå÷à G õðîìîñîìû IV,
òðåõ êîëåö Áàëüáèàíè (ÊÁ) — îòäåëà 16 ïëå÷à Â õðîìîñî-
ìû I, îòäåëîâ 7 è 8 ïëå÷à G è âèäîñïåöèôè÷íîãî ïóôôà îò-
äåëà 21 ïëå÷à Â (òàáë. 1), à òàêæå êîìïàêòíîñòè ÏÕ (Èëü-
èíñêàÿ, 1990; Stockert, 1990). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
íîðìèðîâàëè íà êîíòðîëü: çíà÷åíèÿ èíäåêñîâ â êîíòðîëå
áûëè ïðèíÿòû çà åäèíèöó. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÏÕ Ch. plumosus ïî ñòåïåíè èõ êîìïàêòíîñòè îöåíèâàëè
íà îñíîâå øêàëû ìîðôîòèïîâ ÏÕ (Èëüèíñêàÿ, 1989).
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Èíäåêñ
Ðàñ÷åò èíäåêñà äëÿ Chironomus plumosus

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

íàçâàíèå îáîçíà÷åíèå

Èíäåêñ êîìïàêòíîñòè õðîìîñîìû CRa Îòíîøåíèå àáñîëþòíîé äëèíû ïëå÷à Å ê øèðèíå öåí-
òðîìåðû õðîìîñîìû III

Èëüèíñêàÿ, 1984, 1990

Êîýôôèöèåíò àêòèâíîñòè ßÎ NORà Îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîãî äèàìåòðà ÿäðûøêà ê øèðè-
íå èíòàêòíîãî ðàéîíà 6 õðîìîñîìû IV

Stockert, 1990

Êîýôôèöèåíò àêòèâíîñòè ÊÁ BR1GRà Îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîãî äèàìåòðà ÊÁ1 ê øèðèíå èí-
òàêòíîãî ðàéîíà 6 õðîìîñîìû IV

Ëû÷åâ, 1968

BR2GRà Îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîãî äèàìåòðà ÊÁ2 ê øèðèíå èí-
òàêòíîãî ðàéîíà 6 õðîìîñîìû IV

BRBRà Îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîãî äèàìåòðà ÊÁ ïëå÷à Â ê øè-
ðèíå èíòàêòíîãî ðàéîíà 17 òîãî æå ïëå÷à õðîìîñî-
ìû I

Êîýôôèöèåíò àêòèâíîñòè ïóôôà PBRà Îòíîøåíèå ìàêñèìàëüíîãî äèàìåòðà âèäîñïåöèôè÷íî-
ãî ïóôôà 21 ðàéîíà ê øèðèíå èíòàêòíîãî äèñêà 21
ïëå÷à Â õðîìîñîìû I

Òî æå

à Îáîçíà÷åíèÿ íàøè.



Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â
ñðåäå ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ïàêåòîâ Excel è Statistiña 6.
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè âûáîðîê èñïîëüçîâàëè ñðåäíåå àðèô-
ìåòè÷åñêîå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Äëÿ îöåíêè ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè ìîð-
ôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëüíîé âûáîðêå è ïðè
âîçäåéñòâèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíà-
ëèç ïðè Ð < 0.05 (òàáë. 2).

Ðåçóëüòàòû

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÏÕ ïî èíäåêñó êîìïàêò-
íîñòè. Ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â ðàñòâîðå 2 àêòèâíîñòü
ÏÕ äîñòîâåðíî âîçðàñòàëà ÷åðåç 48 ÷, ñíèæàëàñü ÷åðåç
72 ÷; ïðè âëèÿíèè ðàñòâîðà 3 — ïîâûøàëàñü ÷åðåç 12 è

96 ÷ è áûëà ïîäàâëåíà ÷åðåç 24 ÷ ýêñïîçèöèè. Ïðè äåéñò-
âèè ïèëîêàðïèíà â êîíöåíòðàöèè 0.67 ìã/ìë (ðàñòâîð 4)
îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÷åðåç 12, 48 è 72 ÷ ýê-
ñïîçèöèè (ðèñ. 1).

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðà-
òîâ ïðè ïåðåìåùåíèè ëè÷èíîê èç ðàñòâîðà àòðîïèíà â ïè-
ëîêàðïèí è äîáàâëåíèè ïèëîêàðïèíà â àòðîïèí íåîäèíà-
êîâûå. Òàê, ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ëè÷èíîê èç ðàñòâîðà 2 â
ðàñòâîð 4 ÷åðåç 24 ÷, òàê æå êàê è ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷è-
íîê òîëüêî â àòðîïèíå (ðàñòâîðû 2 è 3), àêòèâíîñòü ÏÕ
äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü, ò. å. âîçäåéñòâèå ïèëîêàðïèíà
íèêàê íå ïîâëèÿëî íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÏÕ. Ñíèæå-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè îòìå÷àëîñü ñ 48 äî 72 ÷
ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ëè÷èíîê èç àòðîïèíà ðàçíûõ êîíöåíò-
ðàöèé (ðàñòâîðû 2 è 3) â ðàñòâîð 4. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå äî-
áàâëåíèÿ ðàñòâîðà 4 â àòðîïèí (ðàñòâîðû 2 è 3) íàáëþäà-
ëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè 851

Ò à á ë è ö à 2

Çíà÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè ðàçäåëüíîì
è êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèÿõ õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

Èíäåêñ Âðåìÿ, ÷ Ðàñòâîð 2
Ïåðåìåùåíèå

â ðàñòâîð 4
Äîáàâëåíèå
ðàñòâîðà 4

Ðàñòâîð 3
Ïåðåìåùåíèå

â ðàñòâîð 4
Äîáàâëåíèå
ðàñòâîðà 4

Ðàñòâîð 4

K/Å 12 0.15 — — 0.02 — — <0.01

24 0.97 — — 0.02 — — 0.11

48 <0.01 0.03 0.36 0.12 0.44 0.60 0.05

72 <0.01 <0.01 <0.01 0.46 <0.01 <0.01 <0.01

96 0.24 0.02 0.07 <0.01 <0.01 0.54 —

Kn 12 0.09 — — <0.01 — — <0.01

24 0.11 — — 0.97 — — 0.62

48 0.02 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

72 0.70 0.05 0.64 <0.01 0.15 <0.01 0.23

96 <0.01 0.83 0.56 <0.01 0.71 0.04 —

BRRB 12 0.05 — — <0.01 — — <0.01

24 0.01 — — 0.37 — — 0.08

48 <0.01 0.71 <0.01 0.33 0.21 <0.01 0.76

72 0.33 0.71 0.01 <0.01 0.28 0.73 <0.01

96 0.30 0.31 0.12 <0.01 0.76 0.95 —

BRR1G 12 <0.01 — — <0.01 — — <0.01

24 0.86 — — <0.01 — — 0.84

48 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

72 0.04 0.43 0.80 0.19 0.28 <0.01 0.66

96 <0.01 <0.01 0.03 0.03 <0.01 0.18 —

BRR2G 12 0.58 — — 0.52 — — <0.01

24 <0.01 — — 0.03 — — 0.17

48 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

72 0.11 0.25 0.60 0.01 0.05 0.21 0.80

96 0.18 0.28 0.33 <0.01 <0.01 0.04 —

SSPB 12 <0.01 — — 0.04 — — 0.25

24 0.58 — — 0.31 — — <0.01

48 0.56 0.08 <0.01 0.08 0.04 0.05 0.01

72 0.30 0.47 0.02 0.88 0.25 0.28 <0.01

96 0.20 0.74 0.55 <0.01 0.67 <0.01 —

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàñòâîðû: 2 — àòðîïèí â êîíöåíòðàöèè 0.13 ìã/ìë, 3 — àòðîïèí â êîíöåíòðàöèè 0.4 ìã/ìë, 4 — ïèëîêàðïèí â êîíöåíòðàöèè
0.67 ìã/ìë.



ÏÕ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â àòðîïèíå
àêòèâíîñòü ÏÕ äîñòîâåðíî âîçðàñòàëà (ðèñ. 1).

À ê ò è â í î ñ ò ü ß Î. Ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â ðàñ-
òâîðå 2 àêòèâíîñòü ßÎ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ÷åðåç 48 è
96 ÷. Ïîä âëèÿíèåì ðàñòâîðà 3 àêòèâíîñòü ñíèæàëàñü ñ 48
äî 96 ÷. Ïðè äåéñòâèè ðàñòâîðà 4 îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÷åðåç 12 è 48 ÷ (ðèñ. 2).

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ â ðàñòâîð 4 ïðè ïðåä-
âàðèòåëüíîé îáðàáîòêå àòðîïèíîì (ðàñòâîðû 2 è 3) íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñî-
äåðæàíèè ëè÷èíîê òîëüêî â àòðîïèíå àêòèâíîñòü ßÎ òàê-
æå ñíèæàëàñü, ò. å. âîçäåéñòâèå ïèëîêàðïèíà íèêàê íå
ïîâëèÿëî íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÏÕ. ×åðåç 48 ÷ àêòèâ-
íîñòü ïîâûøàëàñü è ÷åðåç 72 ÷ âîññòàíàâëèâàëàñü äî ñî-
ñòîÿíèÿ â êîíòðîëå. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñòâîðà
4 ê ðàñòâîðó 2 íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè ßÎ, êàê è â àòðîïèíå. Ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà 4 ê
ðàñòâîðó 3 íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì àêòèâíîñòè ßÎ ïðè âñåõ ýêñïîçèöèÿõ
(ðèñ. 2).

À ê ò è â í î ñ ò ü Ê ÁÂ. Ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â ðàñ-
òâîðå 2 àêòèâíîñòü ñíèæàëàñü ÷åðåç 24 è 48 ÷, êðàòêîâðå-
ìåííî ïîâûøàëàñü ÷åðåç 12 ÷. Ïîä âëèÿíèåì ðàñòâîðà
3 àêòèâíîñòü òàêæå ñíèæàëàñü ÷åðåç 72 è 96 ÷ è êðàòêî-
âðåìåííî ïîâûøàëàñü ÷åðåç 12 ÷ ýêñïîçèöèè. Ïðè äåéñò-
âèè ðàñòâîðà 4 îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÷åðåç 72 ÷; ïðè 12 ÷ ýêñïîçèöèè
àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü (ðèñ. 3).

Ïðè ïåðåìåùåíèè ëè÷èíîê â ðàñòâîð 4 èç ðàñòâîðîâ 2 è
3 äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé àêòèâíîñòè ÊÁÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì íå íàáëþäàëîñü. Ñ 24 äî 48 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ
ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 2 ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñíèæà-
ëàñü, â òî âðåìÿ êàê â àòðîïèíå àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü. ×å-
ðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 3 àêòèâ-
íîñòü ÊÁÂ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü, â òî âðåìÿ êàê â àòðîïèíå
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì íå íàáëþäàëîñü (ðèñ. 3).

À ê ò è â í î ñ ò ü Ê Á1G. Ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â ðàñ-
òâîðå 2 àêòèâíîñòü äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ÷åðåç 12 ÷ è ñ
48 äî 96 ÷. Ïîä âëèÿíèåì ðàñòâîðà 3 àêòèâíîñòü òàêæå
áûëà ñíèæåíà ñ 12 äî 48 ÷ è ÷åðåç 96 ÷ ýêñïîçèöèè. È ïðè
äåéñòâèè ðàñòâîðà 4 òàêæå îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G ÷åðåç 12 è 48 ÷ ýêñïîçèöèè
(ðèñ. 4).

852 È. À. Ôåäîðîâà, Í. Â. Ïîëóêîíîâà, Í. Â. Ïåòðîâ

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ïîëèòåííûõ õðîìîñîì (ÏÕ) ïî
èíäåêñó êîìïàêòíîñòè ïðè âîçäåéñòâèè õîëèíîòðîïíûõ ïðåïà-

ðàòîâ in vivo.

Îáîçíà÷åíèÿ ê ðèñ. 1—6: 1 — ðàñòâîð àòðîïèíà 0.13 ìã/ìë, 2 — ðàñòâîð
àòðîïèíà 0.4 ìã/ìë, 3 — ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà 0.67 ìã/ìë, 4 — ïåðåìåùå-
íèå èç ðàñòâîðà àòðîïèíà 0.13 ìã/ìë â ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà 0.67 ìã/ìë,
5 — äîáàâëåíèå ê ðàñòâîðó àòðîïèíà 0.13 ìã/ìë ðàñòâîðà ïèëîêàðïèíà
0.67 ìã/ìë, 6 — ïåðåìåùåíèå èç ðàñòâîðà àòðîïèíà 0.4 ìã/ìë â ðàñòâîð
ïèëîêàðïèíà 0.67 ìã/ìë, 7 — äîáàâëåíèå ê ðàñòâîðó àòðîïèíà 0.4 ìã/ìë
ðàñòâîðà ïèëîêàðïèíà 0.67 ìã/ìë. Èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî èçìåíåíèþ çíà÷åíèÿ èíäåêñà êîìïàêòíî-
ñòè ÏÕ — ïðè ñíèæåíèè çíà÷åíèÿ èíäåêñà êîìïàêòíîñòè ôóíêöèîíàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü õðîìîñîì âîçðàñòàåò, è íàîáîðîò.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÿäðûøêîâîãî îðãàíèçàòîðà ïðè
âîçäåéñòâèè õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ in vivo.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÊÁÂ ïðè âîçäåéñòâèè õîëèíîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ in vivo.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G ïðè âîçäåéñòâèè õîëèíîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ in vivo.



×åðåç 24 è 72 ÷ ýêñïîçèöèè ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ëè÷è-
íîê èç àòðîïèíà (ðàñòâîðû 2 è 3) â ðàñòâîð 4 îòìå÷àëîñü
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G, â òî âðåìÿ êàê
òîëüêî â àòðîïèíå ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü òàêæå
ñíèæàëàñü. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñòâîðà 4 ê ðàñ-
òâîðó 2 àêòèâíîñòü ó÷àñòêà ñíèæàëàñü ïðè ñíèæåíèè åå è
â àòðîïèíå, à ÷åðåç 72 ÷ ïîâûøàëàñü. Ïðè äîáàâëåíèè
ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 3 íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G ñ 24 äî 48 ÷, â òî âðåìÿ êàê òîëüêî â
àòðîïèíå ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü òàêæå ñíèæàëàñü
(ðèñ. 4).

À ê ò è â í î ñ ò ü Ê Á2G. Ïðè ñîäåðæàíèè ëè÷èíîê â ðàñ-
òâîðå 2 àêòèâíîñòü äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ñ 24 äî 48 ÷,
ïîä âëèÿíèåì ðàñòâîðà 3 — ïðè âñåõ ýêñïîçèöèÿõ, êðîìå
12 ÷. Ïðè âîçäåéñòâèè ðàñòâîðà 4 îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ÊÁ2G ÷åðåç 12 è 48 ÷ ýêñïîçèöèè (ðèñ. 5).

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ëè÷èíîê â ðàñòâîð 4
ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè àòðîïèíîì (ðàñòâîðû 2
è 3) ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàëàñü íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ è â àòðîïèíå. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñòâî-
ðà 4 ê ðàñòâîðó 2 è ÷åðåç 24 è 72 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñ-
òâîðà 4 ê ðàñòâîðó 3 àêòèâíîñòü ÊÁ2G ñíèæàëàñü, êàê è â
àòðîïèíå (ðèñ. 5).

À ê ò è â í î ñ ò ü ï ó ô ô à ï ë å ÷ à Â. Ïðè ñîäåðæàíèè
ëè÷èíîê â ðàñòâîðå 2 àêòèâíîñòü ïóôôà äîñòîâåðíî ïîâû-
øàëàñü ÷åðåç 12 ÷, ïîä âëèÿíèåì ðàñòâîðà 3 ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü òàêæå ïîâûøàëàñü ÷åðåç 12 ÷ è ñíèæàëàñü

÷åðåç 96 ÷ ýêñïîçèöèè. Ïðè äåéñòâèè ðàñòâîðà 4 àêòèâ-
íîñòü ïîâûøàëàñü ñ 24 äî 72 ÷ (ðèñ. 6).

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ ëè÷èíîê â ðàñòâîð 4
ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ðàñòâîðîì 2 àêòèâ-
íîñòü ïóôôà äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü, â òî âðåìÿ êàê â àò-
ðîïèíå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ñ êîíòðîëåì íå îáíàðóæåíî. Ñ 24 äî 48 ÷ ïîñëå äîáàâ-
ëåíèÿ ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 2 îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàñ-
òâîðà 4 ê ðàñòâîðó 3 àêòèâíîñòü ïóôôà òàêæå ïîâûøà-
ëàñü, â òî âðåìÿ êàê â àòðîïèíå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ
êîíòðîëåì íå íàáëþäàëîñü; ÷åðåç 72 ÷ àêòèâíîñòü äîñòî-
âåðíî ñíèæàëàñü (ðèñ. 6).

Îáñóæäåíèå

Ð à ç ä å ë ü í î å â ë è ÿ í è å à ò ð î ï è í à è ï è ë î ê à ð -
ï è í à. Ïðè äåéñòâèè àòðîïèíà (ðàñòâîðû 2 è 3) îòìå÷à-
ëàñü ðàçáàëàíñèðîâêà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÕ ïî
èíäåêñó êîìïàêòíîñòè, à ïðè äåéñòâèè ïèëîêàðïèíà àê-
òèâíîñòü âîçðàñòàëà.

Èçâåñòíî, ÷òî îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ ßÎ íà äåéñòâèå
ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ ñïåöèôè÷íà è ñëóæèò èíäèêàòîðîì
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì
óðîâíÿõ, ÿäðûøêî îòâå÷àåò çà ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà â
êëåòêå è ÿâëÿåòñÿ ñåíñîðîì ìíîãèõ ñòðåññîâûõ âîçäåéñò-
âèé, à íàðóøåíèå åãî ôóíêöèé ïðèâîäèò ê àïîïòîçó è ãè-
áåëè êëåòîê (Çàöåïèíà, 2007). Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ßÎ ïîä äåéñòâèåì êàê àòðî-
ïèíà, òàê è ïèëîêàðïèíà â öåëîì ñíèæàëàñü. Óãíåòåíèå
ðàáîòû ýòîãî àêòèâíîãî ó÷àñòêà ïîä äåéñòâèåì ïèëîêàð-
ïèíà, íå ñîîòâåòñòâóþùåå õàðàêòåðó åãî âëèÿíèÿ íà ßÎ,
ñëóæèò êðèòåðèåì òîêñè÷íîñòè ïèëîêàðïèíà íà ñóáêëå-
òî÷íîì óðîâíå.

Ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÊÁÂ è ïóôôà ïëå-
÷à Â â îòâåò íà äåéñòâèå àòðîïèíà îòìå÷àëîñü çàêîíîìåð-
íîå åå ïîâûøåíèå ÷åðåç 12 ÷ ýêñïîçèöèè, íå àäåêâàòíîå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì ì-õîëèíîáëîêàòîðà è,
ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóþùåå î âêëþ÷åíèè êðàòêî-
âðåìåííûõ ìåõàíèçìîâ ãèïåðêîìïåíñàöèè â îòâåò íà
ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ ïðè
âëèÿíèè ïèëîêàðïèíà, òàêæå íå ñîîòâåòñòâóþùåå ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ýòîãî ïðåïàðàòà, ïîñëóæèëî
êðèòåðèåì åãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïîâûøåíèå àêòèâ-
íîñòè ïðè 12 ÷ ýêñïîçèöèè ïèëîêàðïèíîì ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî î âêëþ÷åíèè ìåõàíèçìîâ âîñïîëíåíèÿ ñåêðåòà ïîñëå
åãî âûâåäåíèÿ ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà, ñòèìóëèðóþùå-
ãî ñåêðåöèþ æåëåçû.

Ðåàêöèÿ ÊÁ1G íà äåéñòâèå àòðîïèíà â öåëîì âïîëíå
àäåêâàòíà åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì. Ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè ÷åðåç 12 è 48 ÷ ýêñïîçèöèè ïðè âîçäåéñò-
âèè ïèëîêàðïèíà ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ðàçáàëàíñèðîâêå
ôóíêöèé è òàêæå ìîæåò ñëóæèòü êðèòåðèåì åãî òîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ. Èçìåíåíèÿ ÊÁ2G ïðè âëèÿíèè õîëèíîòðîï-
íûõ ïðåïàðàòîâ â öåëîì êîððåëèðóþò ñ èçìåíåíèÿìè
ÊÁ1G.

Ê î ì á è í è ð î â à í í î å â ë è ÿ í è å à ò ð î ï è í à è
ï è ë î ê à ð ï è í à. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå (Ëåâèí, Âû-
ñîòñêèé, 1949; Levin, 1992), ïðè îäíîâðåìåííîì âîçäåéñò-
âèè ïèëîêàðïèíà è àòðîïèíà íà ñëþííûå æåëåçû ðàçëè÷-
íûõ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ ñíà÷àëà íàñòóïàåò õîëèíî-
ìèìåòè÷åñêèé, à çàòåì òèïè÷íûé õîëèíîáëîêèðóþùèé
ýôôåêò. Òàêàÿ ðåàêöèÿ, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿ-
ìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è õàðàêòåðó
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Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ2G ïðè âîçäåéñòâèè õîëèíîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ in vivo.

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ïóôôà ïëå÷à Â ïðè âîçäåéñòâèè
õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ in vivo.



ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àìèíîêèñëîòàìè â
ñîñòàâå ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ (Samarskii, 1996).

Ïèëîêàðïèí êàê àãîíèñò ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ðàíüøå
ñâÿçûâàåòñÿ ñ íèìè, à àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà àòðî-
ïèíà ïðîÿâëÿþòñÿ ïîçæå. Ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç ôóí-
êöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÕ êëåòîê ñëþííûõ æåëåç ïîä-
òâåðæäàåò òàêóþ çàêîíîìåðíîñòü è íà ñóáêëåòî÷íîì
óðîâíå. Ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÕ ïî
èíäåêñó êîìïàêòíîñòè ÷åðåç 24 ÷ ïðè ïåðåìåùåíèè ëè÷è-
íîê â ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà (4) ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îá-
ðàáîòêè àòðîïèíîì (ðàñòâîð 2) ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î âêëþ÷åíèè êðàòêîâðåìåííûõ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîé
àäàïòàöèè â îòâåò íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå. Ñíèæåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÕ ïî èíäåêñó êîìïàêòíî-
ñòè â ïîñëåäóþùèå 2 ñóò ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå
àòðîïèíîì (ðàñòâîðû 2 è 3) îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî êðàòêî-
ñðî÷íîãî òîë÷êà äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãîìåîñòàçà áûëî íåäî-
ñòàòî÷íî è êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû èñòîùèëèñü. Âû-
ÿâëåííûé íàìè õàðàêòåð èçìåíåíèé çíà÷åíèé èíäåêñà
êîìïàêòíîñòè ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè.

Î ñíèæåíèè êîìïåíñàòîðíûõ ðåàêöèé ñâèäåòåëüñòâó-
åò òàêæå ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G ÷åðåç 24 è 72 ÷ è àê-
òèâíîñòè ÊÁ2G ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ èç àòðîïèíà
(ðàñòâîðû 2 è 3) â ðàñòâîð ïèëîêàðïèíà (4). Êðîìå òîãî,
íà îñíîâå äèíàìèêè ðàáîòû ßÎ ýòîò ïîêàçàòåëü îòìå÷åí
íàìè êàê óñòîé÷èâûé ïðè ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè. Òàê,
ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ßÎ ÷åðåç
24 ÷ ðàâíîâåñèå â ðàáîòå àêòèâíîãî ó÷àñòêà âîññòàíàâëè-
âàåòñÿ ÷åðåç 48—72 ÷ ïðè ïåðåìåùåíèè èç ðàñòâîðà 3 â
ðàñòâîð 4.

Ïîä âëèÿíèåì ïèëîêàðïèíà ñåêðåò èç ñëþííîé æåëå-
çû ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ è âñëåä çà ýòèì óâåëè÷èâàåòñÿ
àêòèâíîñòü ÊÁ è ïóôôîâ, îòâåòñòâåííûõ çà åãî ñèíòåç,
÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè â
êëåòêàõ ñëþííûõ æåëåç (Âàëååâà, 1975; Busch, Borda,
2007). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÊÁ1G ÷åðåç 72 ÷ è ïóôôà
ïëå÷à Â ñ 24 äî 48 ÷ ïîñëå ïåðåìåùåíèÿ èç ðàñòâîðà 3 â
ðàñòâîð 4 ïðîèñõîäèò, ïî-âèäèìîìó, äëÿ âîñïîëíåíèÿ
ñåêðåòà, âûâåäåííîãî ïðè ïåðåìåùåíèè â ðàñòâîð ñòèìó-
ëèðóþùåãî ñåêðåòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü ïèëîêàðïèíà.

Ä å é ñ ò â è å ñ ì å ñ è õ î ë è í î ò ð î ï í û õ ï ð å ï à ð à -
ò î â. Î òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ñìåñè àòðîïèíà è ïèëîêàð-
ïèíà ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÏÕ ïî èíäåêñó êîìïàêòíîñòè ÷åðåç 48 ÷, àêòèâíî-
ñòè ÊÁÂ ïðè âñåõ ýêñïîçèöèÿõ, àêòèâíîñòè ÊÁ1G è ÊÁ2G

÷åðåç 24 ÷ ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 2 è ôóí-
êöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÕ ïî èíäåêñó êîìïàêòíîñòè
÷åðåç 48 ÷, à òàêæå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ÊÁÂ è ÊÁ2G ÷åðåç 24 ÷, àêòèâíîñòè ÊÁ1G ñ 24 äî 48 ÷;
ïóôôà ïëå÷à Â ÷åðåç 72 ÷ ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà 4 ê
ðàñòâîðó 3.

ßäðûøêî îòâå÷àåò çà ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà â êëåò-
êå è ÿâëÿåòñÿ ñåíñîðîì ìíîãèõ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé, à
íàðóøåíèå åãî ôóíêöèé ïðèâîäèò ê àïîïòîçó è ãèáåëè
êëåòîê (Çàöåïèíà, 2007). Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ßÎ ïðè
äîáàâëåíèè ðàñòâîðà 4 ê ðàñòâîðó 3 ïðè âñåõ ýêñïîçèöèÿõ
ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ê
äåéñòâèþ ñìåñè õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ñ áîëåå âûñî-
êîé êîíöåíòðàöèåé àòðîïèíà, ñïîñîáíîé íàðóøèòü è ïî-
äàâèòü ðàáîòó ßÎ.

Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè àòðîïèíà óêîðà÷èâàåò-
ñÿ íà÷àëüíàÿ ïèëîêàðïèíîâàÿ è óäëèíÿåòñÿ ïîñëåäóþùàÿ
àòðîïèíîâàÿ ñòàäèÿ äåéñòâèÿ äàííîé ñìåñè (Ëåâèí, Âû-
ñîòñêèé, 1949), ÷òî îáúÿñíÿåò çíà÷èòåëüíûé ïîäàâëÿþ-

ùèé ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÏÕ ýôôåêò ñìåñè õîëè-
íîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ c áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé
àòðîïèíà. Íåîäíîçíà÷íàÿ ðåàêöèÿ àêòèâíûõ ó÷àñòêîâ ÏÕ
îáóñëîâëåíà, ñ îäíîé ñòîðîíû, èõ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ, à ñ äðóãîé — ðàçëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé ðîëüþ
â êëåòêå. Â öåëîì ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î ïîäàâëÿþùåì
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÏÕ ýôôåêòå õîëèíîòðîïíûõ
ïðåïàðàòîâ ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà ïèëîêàðïèíà ê àòðî-
ïèíó. Èíäèêàòîðîì òîêñè÷íîñòè ñëóæèò óãíåòåíèå àêòèâ-
íîñòè ßÎ ïðè óâåëè÷åíèè äîëè õîëèíîáëîêàòîðà â ñìåñè
ïðåïàðàòîâ.
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CYTOGENETIC EFFECTS OF CHOLINOTROPIC PREPARATIONS

MIXTURE ON CHIRONOMUS PLUMOSUS (DIPTERA) LARVAE IN VIVO

I. A. Fyodorova,1 N. V. Polukonova, N. V. Petrov

Saratov State Medical University; 1e-mail: irina-genet@rambler.ru

Morphometric analysis of changes in nucleolar organizer (NO), Balbiani rings (BR) — BRÂ, BR1G, BR2G

and chromosome I arm B puff activities, and in chromosome compactness of Chironomus plumosus (Diptera)
polytene chromosomes was carried out in acute period under separate and combined influence of atropine and
pilocarpine. Supression effect of cholinotropic preparations mixture was revealed. Suppression of NO activity
with atropine concentration increase in the mixture served as criterion of toxicity.

K e y w o r d s: cytogenetic effects, polytene chromosomes, m-cholinoblocker, m-cholinomimetic, atropi-
ne, pilocarpine, Chironomus plumosus.
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