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Изучены центральные механизмы ацетилхолина и инсулина в наночастицах при транспалати-
нальном введении кошкам с помощью алгоритма нейровизуализации — программного фармако-
ЭЭГ анализа графических функций нормированных электрограмм. Показано их преимущественно 
депримирующее действие, начинающееся на первых часах после введения. Липосомированные 
формы ацетилхолина и инсулина проникают через гематоэнцефалический барьер и модулируют 
интрацентральные отношения головного мозга, отражающиеся в высокочастотных ритмах (преи-
мущественно γ-диапазона) гиппокампального отдела головного мозга и связанные с активностью 
вставочных нейронов и пирамидных клеток. Тестируемые вещества перспективны в качестве ин-
новационных средств профилактики и лечения нейропатий, вызванных в т. ч. гериатрической дис-
функцией холинэргической и инсулиновой сигнальной систем, для улучшения консолидации памя-
ти и когнитивных функций.
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The central mechanisms of acetylcholine and insulin in nanoparticles via transpalatinal administration to 
cats were studied using a neuroimaging algorithm, including a software-supported pharmaco-EEG analy-
sis of graphic functions of normalized electrograms. The studied substances were found to exhibit a pre-
dominantly depressing action, which begins in the first hours after administration. Liposomal forms of 
acetylcholine and insulin penetrate the blood-brain barrier and modulate the intracentral relations of the 
brain, reflected in high-frequency rhythms (mainly γ-rhythms) of the hippocampal region of the brain and 
associated with the activity of intercalary neurons and pyramidal cells. The substances under study appear 
to be promising for the prevention and treatment of neuropathies caused, e.g., by geriatric dysfunctions of 
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Введение
В настоящее время в научной литерату-

ре содержится достаточно мало сведений 
о связи холинэргической системы и инсули-
новой сигнальной системы в мозге, но име-
ющиеся данные указывают на их коопера-
тивное взаимодействие [5–10].

В нейронах коры головного мозга чело-
века обнаружена совместная локализация 
субстрата инсулинового рецептора 1 (IRS-
1) InsR и ферментов холинэргической сис-
темы ChAT [9, 10]. Молекулярные компо-
ненты сигнальной системы инсулина, такие 
как InsR, протеинкиназа В (PKB или Akt) 
и гликогенсинтазы киназа 3β (GSK-3β), 
ко-экспрессируются с маркерами хо-
линэргической системы, такими как ChAT, 
в пирамидальных клетках СА1 региона 
гиппокампа мыши, что, по мнению авторов, 
указывает на участие инсулиновой сигна-
лизации в выполнении холинэргически-
ми нейронами их функций [10]. Сведения 
о степени и направлении влияния инсулина 
на активность ферментов холинэргической 
системы ChAT и AChE во многом противо-
речивы и показывают зависимость этих эф-
фектов от локализации нейронов. Инсулин 
повышал активность ChAT в культуре сеп-
тальных холинэргических нейронов [5, 7], 
культуре нейрональных клеток человека 
PNET2 [9], в нейронах сетчатки глаза [8], 
но снижал активность ChAT в нейронах 
стриатума [5]. Инсулин не влиял на ак-
тивность AChE в гомогенатах мозга крыс 

в физиологическом интервале концентра-
ций, но повышал эту активность в концен-
трациях, превышающих физиологические 
[6]. Инсулин незначительно снижал мРНК 
AChE и не влиял на экспрессию белка AChE 
в культуре нейрональных клеток человека 
PNET2. У людей с болезнью Альцгеймера 
(БА) прогрессивное снижение экспрессии 
инсулина и InsR в коре мозга происходи-
ло с одновременным утяжелением клини-
ческих симптомов БА и снижением мРНК 
ChAT, при неизменном уровне экспрессии 
AChE [9]. В целом, эти данные указывают 
на то, что активность инсулина в областях 
мозга, связанных с выполнением когнитив-
ных функций, по-видимому, направлена 
на повышение экспрессии ChAT в холинэр-
гических нейронах и на усиление синтеза 
ацетилхолина, что особенно важно при ле-
чении гериатрической дисфункции памяти 
и БА (рис. 1).

В наших предыдущих исследованиях 
по данной тематике [1] было показано, 
что ацетилхолин и инсулин, применяемые 
в липосомированных формах, обладают 
однонаправленным действием, оказывают 
влияние на центральные механизмы выс-
шей нервной деятельности и коррелируют 
посредством преобразования частотно-
спектральных характеристик ультразвуко-
вой вокализации, параметров свободного 
поведения и когнитивных способностей 
лабораторных крыс. Тестируемые веще-
ства проявляют признаки анксиолитиче-
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ских средств с седативным компонентом. 
Курсовое недельное применение липосо-
мированного инсулина повышает когни-
тивные способности животных более чем 
в два раза, ацетилхолина — более чем в че-
тыре раза, что отражает высокочастотные  
β- и γ-ритмы (выше 20 Гц) гиппокампаль-
ного отдела головного мозга, связанные 
с активностью вставочных нейронов и пи-
рамидных клеток, модулирующих проти-
вотревожное, антидепрессивное, обез-
боливающее и прочие сходные действия 
исследуемых веществ, а также улучше-
ние консолидации памяти и когнитивных 
функций.

Настоящая работа явилась продолжени-
ем исследований холинэргической и инсу-

линовой сигнальной систем и направлена 
на изучение центральных механизмов их 
действия. 

Цель работы — нейровизуализация 
интрацентральных отношений головного 
мозга кошек при действии нейромедиатора 
ацетилхолина и гормона инсулина посред-
ством алгоритма программного фармако-
ЭЭГ-анализа графических функций норми-
рованных электрограмм.

Материалы и методы
Объект  исследований — взрослые 

кошки обоего пола в возрасте более 3 лет, 
не имеющие признаков чистопородности, 
массой тела 4–6 кг.

Рис. 1. Влияние инсулина на синтез ацетилхолина и холинэргическую нейротрансмиссию. Инсулиновый рецеп-
тор (InsR) и холинацетилтрансфераза (ChAT) ко-экспрессируются в холинэргических нейронах [9, 10]. Инсулин 
стимулирует экспрессию ChAT, усиливая таким образом синтез ацетилхолина (ACh) из холина (Ch) в коре голов-
ного мозга [9]. AСh накапливается в синаптических везикулах, секретируется в синаптическую щель и связы-
вается с ацетилхолиновыми рецепторами на пост-синаптической мембране, запуская холинэргическую нейро-
трансмиссию, критически важную в процессах обучения и памяти
Fig. 1. Effect of insulin on acetylcholine synthesis and cholinergic neurotransmission. The insulin receptor (InsR) and 
choline acetyltransferase (ChAT) are co-expressed in cholinergic neurons [9, 10]. Insulin stimulates ChAT expression, 
thus enhancing the synthesis of acetylcholine (ACh) from choline (Ch) in the cerebral cortex [9]. ACh accumulates in 
synaptic vesicles, is secreted into the synaptic cleft, and binds to acetylcholine receptors on the postsynaptic membrane, 
triggering cholinergic neurotransmission, which is critical in learning and memory processes
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Вживление электродов в головной мозг 
животных производилось стереотаксиче-
ским путём в виде разработанных элек-
тродных конструкций.
Регистрация  и  анализ  параметров 

электрограмм  (ЭГМ) с последующим 
нормированием (НЭМ-метод) осуществля-
лись с помощью разработанных в НЦБМТ 
ФМБА России инновационных техниче-
ских средств и программного обеспечения 
(микромодуль) [2–4].
Нейровизуализация параметров ЭГМ — 

получаемые данные представлены на трёх 
графиках, нанесённых на круговую век-
торную диаграмму и отражающих средние 
значения:

1) фоновых измерений — синие линии;
2) воздействия (экспериментальные дан-

ные) — красные линии;
3) НЭМ нормированных данных (деся-

тичный логарифм) — жёлтые линии.
На диаграмме отмечены:

• цифровое кодирование по периметру — 
частоты ЭГ (1–64 Гц);

• спектральные характеристики ЭГ (кру-
говые сектора) — от 0 (внутренний сектор) 
до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования приня-
та за единицу. Расположение кривой НЭМ 
внутри (ближе к внутреннему сектору ди-
аграммы) свидетельствует о снижении 
мощности частот ЭГ при воздействии 
по сравнению с фоновыми данными, рас-
положение снаружи (ближе к внешнему 
сектору) — о повышении мощности частот 
ЭГ по сравнению с фоном.

На диаграммах указаны все частоты ЭГ 
анализируемого диапазона, и для удобст-
ва восприятия материала специалистами, 
привыкшими к традиционной форме ин-
терпретации ЭГ, мы разграничили частоты 
согласно принятой классификации на дель-
та- (δ — 1–4 Гц), тета- (θ — 4–8 Гц), альфа- 
(α — 8–12 Гц), сигма- (σ — 12–16 Гц), бета- 
(β — 16–30 Гц) и гамма- (γ — 30–64 Гц) 
диапазоны.

Получение липосом с инсулином 
и ацетилхолином
Для включения в липосомы готовили 

р-ры инсулина и ацетилхолина в предвари-
тельно подогретой до 30±2 °С деионизован-
ной воде, затем постепенно, при постоян-
ном медленном перемешивании, вносили 
70% фосфатидилхолин с индексом окис-
ленности не более 0,25 до его конечной 
концентрации 10%, диспергировали до об-
разования гомогенной преддисперсии, по-
степенно увеличивая скорость оборотов  
до 20 тыс. об./мин. Полученные предди-
сперсии обрабатывали на гомогенизаторе 
высокого давления (от 10 до 40–80 Мпа), 
при температуре 33±3 °С, постоянно кон-
тролируя размер полученных частиц с по-
мощью анализатора размера частиц мето-
дом лазерной дифракции света (638 нм). 
При достижении частицами среднего раз-
мера 100 нм гомогенизацию завершали, 
в дисперсию добавляли криопротектор в со-
отношении к фосфолипидам 1:2, лиофили-
зировали. В полученных конечных продук-
тах содержалось 100 мг (2860 МЕ) инсулина 
и 100 мг ацетилхолина соответственно.
Оценка  нейропсихоактивных  средств 

осуществлена с однократным транспа-
латинальным применением разработан-
ных и синтезированных в НЦБМТ ФМБА 
России субстанций, обеспечивающих си-
стемное накопление в мозге ацетилхолина 
(АЦХ) и инсулина, в липосомированных 
формах, позволяющих веществам эффек-
тивнее всасываться в желудочно-кишечном 
тракте, сохраняя свою структуру и при этом 
практически не разрушаясь при первом 
прохождении через печень, в связи с чем 
используется меньшее количество действу-
ющего вещества при одной и той же биодо-
ступности или увеличивается эффективная 
действующая концентрация. При попада-
нии к органу-мишени содержимое липосом 
легко проникает внутрь клетки благодаря 
биологической совместимости липосом-
ной оболочки с клеточными структурами. 
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Оба вещества вводились в средних тера-
певтических дозах с учётом межвидовых 
коэффициентов на кошек, составляющих 
для липосомированного АЦХ 15 мг/кг (по 
лиофилизату), для инсулина — 10 МЕ/ор-
ганизм.

Результаты и их обсуждение
Через анализ нормированных функций 

электрограмм головного мозга осуществ-
лена нейровизуализация эффектов АЦХ. 
Наиболее значимые результаты, отражаю-
щие интрацентральные механизмы, обна-
ружены в области дорзального гиппокампа 
(hippocampus posterior, HIPp), они пред-
ставлены в динамике по основным времен-

Рис. 2. Параметры ЭГМ и НЭМ через 2 ч после введе-
ния АЦХ липосомированного 
Примечание: синяя кривая — фоновые измерения; 
красная кривая — воздействие; жёлтая кривая — 
НЭМ; розовый контур — базисная линия нормирова-
ния. Цифровое кодирование по периметру — частоты, 
Гц. Круговые сектора — спектральные характери-
стики ЭГМ.
Fig. 2. BE and NBE parameters 2 hours after the adminis-
tration of Acetylcholine liposomal
Note: The blue curve is background measurements, the 
red curve is impact, the yellow curve is NBE. The pink 
contour is the basic line of valuation. Digital coding on 
the perimeter is the frequency, Hz. Circular sectors are the 
spectral characteristics of BE.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ через 6 ч после введе-
ния АЦХ липосомированного (все обозначения — как 
на рис. 2)
Fig. 3. BE and NBE parameters 6 hours after the admin-
istration of Acetylcholine liposomal (for all designations, 
refer to Fig. 2)

ным реперным точкам (пиковому действию 
и следовым эффектам).

НЭМ-анализ АЦХ липосомированного 
(рис. 2, 3) отражает его преимущественно 
депримирующее действие по всему анали-
зируемому диапазону, наиболее выраженно 
проявляющееся через 2 ч и до 6 ч после 
введения, которое свидетельствует о седа-
тивных свойствах данной субстанции.

Через 2 ч наиболее выраженные эпизоды 
депримации отмечаются в θ-ритме (2–7 Гц) 
и высокочастотных β- и γ-ритмах (20, 27, 
49 Гц). При этом на частоте около 52–53 Гц 
наблюдается близкий к фоновому уровень 
активности.

Через 6 ч наблюдаются скачкообразные 
изменения преимущественно депримирую-
щего характера, наиболее выраженно про-
являющиеся на высоких частотах около 32, 
39, 64 Гц. При этом в областях 2–7, 11–15, 
46, 51, 57–62 Гц отмечаются эпизоды ак-
тивации, а в диапазонах 20–28, 34–37 Гц 
наблюдается близкий к фоновому уровень 
активности.
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Рис. 4. Параметры ЭГМ и НЭМ через 1 ч после вве-
дения инсулина липосомированного (все обозначения — 
как на рис. 2)
Fig. 4. BE and NBE parameters 1 hour after the admin-
istration of insulin liposomal (for all designations, refer 
to Fig. 2)

Рис. 5. Параметры ЭГМ и НЭМ через 4 ч после вве-
дения инсулина липосомированного (все обозначения — 
как на рис. 2)
Fig. 5. BE and NBE parameters 4 hours after the admin-
istration of insulin liposomal (for all designations, refer 
to Fig. 2)

Преобладающие изменения в высокоча-
стотном γ-диапазоне могут являться важ-
нейшими показателями эффектов нейро-
тропных средств.

НЭМ-анализ инсулина липосомирован-
ного (рис. 4, 5) также отражает его депри-
мирующее действие по всему анализи-
руемому диапазону, наиболее выраженно 
проявляющееся через 1 ч и до 4 ч после 
введения, которое свидетельствует о седа-
тивных свойствах данной субстанции.

Через 1 ч обнаруживается максимальный 
уровень депримации на всём частотном ди-
апазоне (приблизительно в 4,5 раза по срав-
нению с исходными значениями).

Через 4 ч наблюдается менее выражен-
ное депримирующее действие вещества. 
Наибольшая спектральная плотность мощ-
ности обнаружена на частоте около 62 Гц, 
относящейся к γ-диапазону, что также мо-
жет свидетельствовать о его важнейшей 
роли в эффектах нейротропных средств.

Выводы
Посредством алгоритма программного 

фармако-ЭЭГ-анализа графических функ-
ций нормированных электрограмм уста-
новлены центральные механизмы действия 
нейромедиатора ацетилхолина и гормона 
инсулина в липосомированных формах. 
Методом нейровизуализации интрацент-
ральных отношений головного мозга по-
казано их преимущественно депримиру-
ющее действие, начинающееся на первых 
часах после транспалатинального введения. 
Восстановление параметров электрограмм 
мозга более отчётливо прослеживается 
при применении липосомированного аце-
тилхолина.

Подтверждено предположение о том, 
что липосомированные формы ацетилхоли-
на и инсулина проникают через гематоэн-
цефалический барьер и модулируют интра-
центральные отношения головного мозга, 
отражающиеся в высокочастотных ритмах 
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(преимущественно γ-диапазона) гиппокам-
пального отдела головного мозга и связан-
ные с активностью вставочных нейронов 
и пирамидных клеток.

Обнаруженное действие исследуемых ве-
ществ определяет перспективность их при-

менения в качестве инновационных средств 
профилактики и лечения заболеваний ЦНС, 
вызванных в т. ч. гериатрической дисфунк-
цией холинэргической и инсулиновой сиг-
нальной систем, для улучшения консолида-
ции памяти и когнитивных функций.
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