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В ряде работ исследовалось влияние имидазола и некоторых его при­
родных производных на нервно-мышечную передачу Установлено,
что имидазол снимает утомление скелетных мышц, вызванное непрямым 
раздражением, и устраняет блок нервно-мышечной передачи, создаваемый 
курареподобпыми препаратами (4_7). В дальнейшем было показано, что 
имидазол увеличивает амплитуду потенциалов концевой пластинки 
(п.к.п..). Средняя амплитуда миниатюрных потенциалов концевой плас­
тинки (м.п.к.п.) при этом существенно не меняется, а частота м.н.к.п. 
возрастает (8_1и). Все эти факты позволяют считать, что имидазол влияет 
в основном на преспттаптические механизмы освобождения ацетилхолина 
нервными окончаниями.

Имидазол в растворе может существовать в трех формах: поэтому при

попытках исследования механизма действия имидазола естественно воз­
никает вопрос о том, какая из этих форм ответственна за наблюдаемые 
эффекты. При физиологических значениях pH в заметных количествах 
присутствуют лишь 1 и II формы (для имидазола рХ„, = 6,95 (”): 
р/С. — 14,6 (*2), меняя pH в пределах рА„, ± 1, можно добиться преиму­
щественного содержания одной из этих форм. Ранее было показано изме­
нение антикурарного действия некоторых имидазольных соединений при 
сдвиге pH в кислую сторону, однако механизм этого изменения оставался 
не вполне ясным (|3).

Опыты ставились па нервно-мышечных препаратах in. sartorius п 
га. cutaneus pectoris травяных лягушек Rana temporaria. Результаты, по­
лученные на этих двух препаратах, совпадают. Использовали стандарт­
ный рингеровский раствор следующего состава (ммол.): Na+ 116; К+ 2,5; 
Са2+ 1,8; С1_ 122. Для создания pH 7,5—8,7 добавляли 2,4 ммоля NaHCO.% 
для pH 6—6,7 — смесь одно- и двузамещенпого фосфата Na+ и уксусной 
кислоты (по 2,5 ммоля). При регистрации п.к.п. к раствору добавляли 
10—14 ммол. MgCl2 при одновременном уменьшении Са2+ до 1—1,2 ммоля, 
либо добавляли 4—6-10-6 г/мл d-тубокурарина (Тбк). При добавлении 
Mg2+ или исследуемых веществ в концентрации выше 5 ммол. соответ­
ственно уменьшали количество NaCl. П.к.п. и м.п.к.п. отводили внутри­
клеточно с помощью стеклянных микроэлектродов, заполненных 2,5 М 
КС1 с сопротивлением 5—25 мегом. П.к.п. и м.п.к.п. фотографировали по­
кадрово с экрана катодного осциллографа. Среднее число квантов ме­
диатора, выделяющееся на каждый импульс (т), рассчитывали: а) по
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Таблица 1

Влияние имидазола, 2-метилимидазола и бензимидазола на амплитуду и.к.и. 
и квантовый состав п.к.п. (т) при разных pH

* Цифры даны в процентах к контролю при pH 8
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ЧИСЛО 
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Раствор 6,7 74Д-12 2 62+12 2 81+11 7
Рингера* 6,0 45+8 5 37+6 5 77+5 12
Имида- 1 150+11 12 217+47 5 130+12 3
ЗОЛ, 8,0 8 92 3 1994-8 10 184+15 9
P^t = 5 240—31 6 393+71 5
= 6,95 10 531—74 10 684+28 4 330+39 5

2 97—17 2 106+23 2
6,0 90 10 3 120+31 3

5 120+21 3 133+29 3 63 1
10 56+7 6

2-Метил- 8,7 10 90 1 230 1 240 1
имида- 8.2 26 74 2 190 1 225 1 159+12 3
зол, 1 94+8 2 100 1 103 1
рй+, = 6,7 92 8 2 9 о-р-2 2
= 7,75 3 81 1 102 1

10 90+6 2
Бензи- 7,5 1 99 1 130+8 10 125—19 6 180+15 3
мидазол, 2 275+44 5 272—13 3
рКп, = 6.7 5 95 1 167+63 2 193—87 2 193+44 3
= 5,4 6,0 20 80 1 148+15 3 154+12 3 163+18 3

Таблица 2

Влияние амидазола, 2-метилпмидазола и бензимидазола
на частоту и амплитуду м.п.к.п.
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Изменение 
амплитуды 
м.п.к.п., % 
к контролю,

х + S-_ X

Чис­
ло 

опы­
тов

Имидазол 8 2 158+3 94+3 2
5 135+5 94+1 2

10 167+31 88+3 16
2-Метилимидазол Я 7 5 92+15 73+8 5

10 95+5 97+12 2
Бензимидазол 7,5 2 190+10 136+6 7

отношению средней амплитуды п.к.п. к средней амплитуде м.п.к.п.; б) псу 
коэффициенту вариации амплитуд п.к.п. (‘4, 15). Для п.к.п. с амплитудой 
больше 2 мв использовали поправку на нелинейную суммацию единичных 
потенциалов (1S). Процентное содержание форм I и II рассчитывали исхо­
дя из величины рА% и формулы pH = рЛ% + lg ([П]/[1])-

Было исследовано влияние имидазола на амплитуду п.к.п. и т при 
pH 8, когда имидазол на 92% должен находиться в форме II и при pH 6, 
когда присутствует 90% формы I. При pH 8 имидазол во всех опытах уве­
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личивал амплитуду п.к.п. и т. При pH 6 в большинстве опытов наблюда­
ли уменьшение амплитуды п.к.п.; в четырех опытах амплитуда не меня­
лась, а в двух несколько увеличивалась. Величина т либо не менялась, либо 
увеличивалась. Но даже в случае увеличения при сопоставлении эффектов 
одной и той же концентрации имидазола при pH 8 и pH 6 видно, что при 
pH 6 эффект выражен намного слабее (табл. 1). Известно, что изменение 
pH раствора, окружающего мышцу, с 7,5 до 4 само по себе приводит к 
уменьшению амплитуды п.к.п. за счет уменьшения выхода медиатора из 
нервных окончаний (1е). Контрольные опыты с изменением pH раствора 
Рингера с 8 до 6,7 и 6 показали, что сдвиг pH в более кислую сторону и в 
этом случае приводит к уменьшению амплитуды п.к.п. и т (табл. 1). 
При pH 6 это уменьшение наиболее заметно в первые 20—30 мин. после 
смены pH, в дальнейшем изменение п.к.п. относительно невелико (рис. 1). 
Поэтому при работе с pH 6 исследуемые вещества добавляли через 25— 
30 мин. после выдерживания нервно-мышечного препарата при этом pH. 
Изменение эффекта имидазола при переходе к pH 6 могло быть следстви­
ем как изменения состояния ионизации самого имидазола, так и изменения 
тех молекулярных структур в нервном окончании, на которые воздейству­
ет имидазол. Для того чтобы выбрать между этими двумя возможностями, 
были исследованы производные имидазола, имеющие р7Г„, выше и ниже, 
чем у имидазола. Бензимидазол, рА''., которого 5,4 (“), при pH 6 и выше 
должен находиться преимущественно в форме И. Оказалось, что действие 
бензимидазола при pH 6 лишь немного менее эффективно, чем при pH 6,7 
или 7,5 (табл. 1). В то же время 2-метилимидазол (рКа, = 7,75 (“)). 
который при pH 6,7 находится преимущественно в форме I, неэффективен 
при этом pH, сравнительно мало отличающемся от физиологического 7,4,. 
тогда как при pH 8,2 и 8,7 это соединение (в форме II) увеличивает п.к.п. 
п т подобно имидазолу (табл. I). Сопоставление эффектов имидазола, 
бензимидазола и 2-метилимидазола с количеством форм I и II при разных 
pH позволяет считать, что увеличение амплитуды п.к.п. и т связано с 
формой II.

Среди исследованных имидазольных соединений только имидазол уве­
личивал частоту м.п.к.п. (табл. 2), причем, как было показано в 4 опытах: 
с одновременной регистрацией п.к.п. и м.п.к.п., 
это увеличение меньше, чем можно было ожи­
дать исходя из увеличения квантового состава 
п.к.п. (увеличение т в процентах: 684 + 28, 
увеличение частоты м.п.к.п. в процентах 129 + 
+ 9). Возможно, что имидазольные производ­
ные воздействуют, главным образом, на фрак­
цию м.п.к.п., зависимую от [Са]и, за счет уве­
личения вероятности выброса которой и воз­
растают п.к.п., и слабо влияют на Са-пезавп- 
симую фракцию м.п.к.п. Известно, что боль­
шая часть спонтанно возникающих м.п.к.п у 
лягушки происходит из Са-пезависимой фрак­
ции С7, 18).

Данные об изменении амплитуды м.п.к.п. 
свидетельствуют о разнообразии постсинаптиче­
ских эффектов имидазольных соединений, так имидазол и 2-метилимида- 
зол немного уменьшают амплитуду м.п.к.п., а бензимидазол увеличивает 
ее (табл. 2).

Изложенные факты свидетельствуют о воздействии имидазольных 
производных как па пресипаптические, так и на постсинаптические про­
цессы в холинергическом синапсе. Пресинаптическое действие выражено 
гораздо более отчетливо, причем облегчающее влияние на освобождение 
ацетилхолина, очевидно, оказывает только неионизированная форма этих 
соединений.

Рис. 1. Изменение аплиту- 
ды (7) и квантового соста­
ва (2) п.к.п. при изменении 

pH раствора
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