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В живом организме как холинорецепторы (ХР), так и холинэстеразы 
(ХЭ) являются макромолекулярными «мишенями» ацетилхолина (АХ). 
Поэтому представляет интерес сравнительное исследование холиномиме­
тической активности и ферментативного гидролиза аналогов АХ, разли­
чающихся строением катионной группы.

Нами были синтезированы и исследовапы три серии соединений.
1. СНз—СО—О—СНа—NMe2R, где П = СП3, С,Н5, иао-СДЩ Н-СД1-, n-C4Hs и н-С6Н1;.
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3. СН3—СО—О—CH2—CH2—NMeH3, где R=CH3, С2Н3, н-С3П2, н-С4Н9.
Как показали расчеты, * величина положительного заряда на атоме 

азота всех исследованных соединений почти не меняется (0,679—0,686). 
Сохраняется также постоянство положительного заряда на карбонильном 
атоме (0,243), что особенно важно при сопоставлении структуры субстра­
тов со скоростью их ферментативного гидролиза. Поэтому можно пред­
полагать, что изменение холиномиметической активности и субстратных 
свойств в ряду исследованных соединений обусловлено изменением харак­
тера взаимодействия радикалов катионной группы с гидрофобным окру­
жением анионного участка ХР-а и ХЭ, а также изменением конформации 
реагирующей молекулы. По направленности изменений холппомпметиче- 
ских и субстратных свойств можно, по-видимому, говорить о сходстве пли 
различии гидрофобного окружения апиопного участка ХР-а и ХЭ.

* Все расчеты проводились с помощью программ, составленных для ЭВМ 
«Наири-З» под руководством и при участии В. А. Наумова, которому авторы выра­
жают пскрепшою признательность.

Холиномиметическая активность соединений определялась в опытах 
на прямой мышце живота лягушки Piana temporaria методом регистрации 
кумулятивных кривых «концентрация — действие» Арпепса (')• По ре­
зультатам опытов на 10 мышцах высчитывалась средняя величина мак­
симальной эффективности (МЭ; «внутренняя активность», по Ариенсу) — 
отношение высоты максимального сокращения мышцы, вызванного иссле­
дуемым веществом, к высоте максимально возможного се сокращения (по 
хлориду калия). Кроме того, высчитывалось среднее значение D2 и ее 
отрицательный логарифм (/+ — концентрация вещества, при действии ко­
торой наблюдалось сокращение мышцы па 50% от максимального, вы­
званного этим веществом).

Активность каталитического центра (ае) для исследованных субстра­
тов определялась описанным ранее методом (2). Источником ацетплхо- 
лппэстеразы (АХЭ) служил водорастворимый препарат, полученный из 
эритроцитов крови крупного рогатого скота, обладающий удельной актив­
ностью 0,5 мкмоля ацетилхолина в 1 мин. на 1 мг белка. В качестве источ-
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ника бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) использовали очищенный препарат, 
полученный из сыворотки крови лошади с удельной активностью 4,0 мк­
моля ацетилхолина в 1 мин. на 1 мг белка.

На рис. 1 приведены зависимости активности каталитического 
центра (ас) АХЭ, БуХЭ, максимальной эффективности (МЭ) и отрица­
тельного логарифма О2 (—lg D2) соединений от строения катионной груп­
пы. Значения этих величин приведены на соответствующих ординатах, а 
на абсциссе дана условная шкала строения катионной группы. Точки на 
рисунках соединены для наглядности. Активность каталитического цент­
ра АХЭ и БуХЭ для ацетилхолина принята за единицу. На кривых 1 да­
ны значения ас АХЭ, 2 — ас БуХЭ, 3 — МЭ и 4 — lg Z>2.+

На рис. 1а (для СН3—С(О)—О-СН2—CH2—NMe2R) видно, что при 
постепенном увеличении R от метила до амила значения ас АХЭ, МЭ и 
—lgZ>2 изменяются симбатно, в то время как для значении ас БуХЭ сим- 
батность резко нарушается; при переходе от пропила к бутилу и амилу

активность возрастает. На рис. 16 (для снз—С(О) —о—сн2—сн2 )

нарушение симбатности для ас БуХЭ выступает еще более резко; как в 
пирролидиниевых, так и в пиперидиниевых катионных группах замепэ 
метила на этил приводит к существенному повышению ас БуХЭ. Подоб­
ного изменения ас АХЭ, МЭ и —lg D> не наблюдается. Возможно, это объ­
ясняется изменением конформационных способностей холиновой части 
молекулы под влиянием этильного радикала (3), что, имеет одни последст­
вия для взаимодействия молекул с БуХЭ и другие — для АХЭ и ХР.

На рис. 1в (для СН3—С(О)—О—СН2—СН2—NMeR2) видно, что при 
наличии двух пропильных радикалов в катионной группе холипомимети- 
ческая активность вещества полностью отсутствует, а скорость фермента­
тивного гидролиза резко снижается. При переходе к бутильным радика­
лам скорость ферментативного гидролиза вещества как АХЭ, так и БуХЭ 
полностью утрачивается. Вероятно, поэтому в этой серии соединений не 
проявляются особенности величины ас БуХЭ.

На основании полученных результатов следует сделать вывод, что ак­
тивный центр ХР-а прямой мышцы живота лягушки по своей структуре, 
в частности по протяженности гидрофобного окружения анионного участ­
ка, ближе к активному центру АХЭ, чем БуХЭ.
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