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Одним из основных медиаторов нервного возбуждения является 
ацетилхолин (АХ). Замена эфирного кислорода в молекуле АХ метиле
новой группой почти не влияет на никстиновую активность соединения 
[13], а мускариновое действие уменьшается на два порядка [18]. Замена 
карбонильной группы метиленовой приводит к падению никотиновой ак
тивности в 42 раза (прямая мышца живота лягушки [13]), а мускарино
вой—в 10 раз (кишка морской свинки [18]). Отсюда следует, что эфир- 

• > иныи кислород важен для мускаринового, но не никотинового действия, 
а карбонильная группа необходима и той и другой активности.

Структурные исследования АХ [15], мускарина [20] и аналогичных 
соединений [24] показывают, что в кристаллах они имеют несколько «не

обычное» строение (рис. 1). Общая у них группа МССО имеет гош-

Рис. 1. Геометрические параметры ионов ацетилхолина
[3] и мускарина [4].

форму, которая трактуется на языке внутримолекулярного ион-дпполь- 
ного взаимодействия [24] или же наличия водородной связи С|— 
Н...О1 [15].

Мускариновые и никотиновые свойства АХ объясняются существо
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ванием в организме двух форм его молекул [23], одна из которых имеет 
«мускариновое» («кольчатая» форма), вторая—«никотиновое» («вытя
нутая» форма) строение, и двух форм холинорецепторов (ХР)—муска
риновых и никотиновых.

В данном сообщении единица никотиновых ХР скелетных мыши 
представляется в форме «антимолекулы», которая соразмерна или при
близительно соразмерна кристаллическому АХ [15], но имеет обратное 
распределение электронной плотности: катионной головке АХ соответ
ствует анионный участок ХР, а сложноэфирной части АХ—эстерофиль- 
ная часть ХР. При этом заведомо допускается одна неизбежная неточ
ность, поскольку молекула АХ ՝в комплексе даже с мускариновыми ХР 
будет иметь конформацию отличную от кристаллической. По-видимому, 
по геометрии и распределению зарядов она настолько адекватна «анти
молекуле» (ХР), что любое (на первый взгляд незначительное) измене
ние ее порой катастрофически отражается на активности препарата. По 
строению АХ и ХР определяется способ подхода и ориентация при 
«приякоривании» молекул к рецепторам. Предполагается, что образова
ние комплекса АХ—ХР приводит к конформационным изменениям и пере
распределению электронной плотности в компонентах, чем и обусловле
но физиологическое действие АХ, т. е. передача нервного импульса в ре
зультате открытия пор в постсинаптической мембране и прохождения 
ионов металлов через эти поры.

Падение миметического действия АХ и курареподобной активности бис-четвертич- 
ных аммониевых соединений при замещении метильных групп головок этильными груп
пами. атомами водорода и т. д. приводит исследователей к заключению, что в постси- 
наптической мембране существуют какие-то анионные «ямы» («чаши») и что физиоло
гическая активность обусловлена комплементарностыо или некомплементарностью ка
тионных головок молекул анионной «чаши» (ХР), а также наличием гидрофобных 
участков вокруг анионных центров ХР, взаимодействующих с метильными группами 
катионных головок молекул [4, 6, 21]. Катионная головка АХ оптимальна. Исходя из 
холиномиметической активности тетраметиламмония [9] и отсутствия активности изо- 
структурного с АХ 3,3-диметилбутилацетата [12], делается вывод о решающем значении 
анионной группы ХР [6].

Максимумы активности у бис-ониевых соединений и эксперимен
тальные данные по плотности рецепторов дают право утверждать, что 
ХР распределены по постсинаптической мембране мышц высших по
звоночных не равномерно [6], а сгруппированы в агрегаты, ближайшие из 
которых удалены друг от друга на расстояния, во много раз превышаю
щие размеры рецепторов. Число ХР в отдельных агрегатах, видимо, не 
постоянно. Оно может меняться от нескольких единиц до десятков и 
больше. Существует несколько гипотетических схем агрегирования 
ХР[6, 8, 14, 25].

Нами предлагается новая, отличная от упомянутых, схема взаимно
го расположения анионных и эстерофильных центров ХР в одном из аг
регатов на постсинаптической мембране клеток скелетных мышц высших 
позвоночных, где «антимолекула» в момент взаимодействия с АХ имеет 
приблизительную длину его молекулы (рис. 2 Ь, количество рецепторов 
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случайное). По этой схеме по два анионных (А,А') и эстерофильных 
(Ьа, а'Ь') участка, принадлежащих разным холинорецепторам, располо
жены вокруг поры в постсинаптической мембране, и в «спокойном» со
стоянии эта пора в результате ион-дипольного взаимодействия типа Аа 
закрыта для ионов № ~, К+ и т. д. (рис. 2а). Вероятно, вокруг одной 
поры образуется не четыре, а всего два таких взаимодействия, скажем, 
Аа и А'а' или Аа' и А'а.

Рис. 2. Схемы расположения холинорецепгоров на постсинаптической мембране 
клеток скелетных мышц высших позвоночных: .спокойное" (а) и активное (Ь) 

(при взаимодействии с ацетилхолином) состояние.

При помощи табличных значений атомных, ионных и вандервааль- 
совских радиусов [1, 22] и геометрии молекул Н2О [5] находим, что моно- 
слойная гидратация ионов Па՞1՜ и К+ приводит к максимальным раз
мерам—до 7,76 и 8,46 А. Предполагается, что из-за отличного от К 
электронного строения и относительно маленького кристаллического 
ионного радиуса ионы Ха+ частично гидратированы двуслойно. Тогда 
они будут иметь максимальный диаметр ~ 10,7А (ионам Ма и К при
писывают и несколько завышенные размеры, 11,30 и 8,90А [11])- И тс и 
другие данные приблизительно согласуются с принятым соотношением 
размеров этих ионов [7, 10]. Итак, диаметр пор постсннапгических мем
бран в 1 1,0А достаточен для прохождения ионов Хта (следователь
но, и К+), если наружные размеры (А—А', а—а') равны около 11,0А 
(рис. 2Ь).

Из этой схемы можно извлечь два главных вывода.
1) Если анионные п эстерофильные участки ХР представлять в ви

де каких-либо функциональных групп [6], то их взаимодействие с медиа
торами (образование комплекса молекула—«антимолекула») из-за гиб-
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кости валентных углов [3] не может привести к таким конформационным 
изменениям, которые создавали бы поры в мембране диаметром в 11,ОА. 
Медиаторы и подобные .вещества скорее могут расширять уже готовые 
норы посредством отвода мешающих функциональных групп. Видимо, 
поры в постсинаптической, мембране всегда существуют, но в свободное 
от взаимодействия с молекулами АХ и подобных соединений время они 
мало проходимы для ионов металлов, они сужены из-за ион-дипольного 
(.4—аЬ) взаимодействия. При их (ионном, диполь-дипольном) взаимо
действии «антимолекула» укорачивается с обеих сторон (здесь нами 
постулируется, что расстояние между активными центрами АХ несколь
ко короче аналогичного расстояния «спокойной антимолекулы»). Этому 
благоприятствует также отталкивание диполей аЬ от катионных головок 
АХ, «связанных» с анионными центрами. Наружные расстояния типа А— 
А'иа — а' (— 8,0А, рис. 2а) увеличиваются до диаметра «открытой» поры 
(~ 11,0А, рис. 2Ь).

2) Для прохождения катионов металлов одинаково важны кон
формационные изменения как анионных, так и эстерофильных участ
ков ХР. Изменение только анионных или только эстерофильных участ
ков ХР недостаточно для прохождения ионов. В таком случае миметиче- 

"г 4е
ское действие (СН3)4Ы наряду с ион [(СН3)4\’]—ион (ХР) комплексом 

объясняется и ион [(СН3)4Н при А]—дипольным (аЬ) отталкиванием. 
Необходимо учитывать также ослабление притяжения А—а.

Попробуем трактовать физиологические действия молекул различ
ного строения при помощи выведенной нами схемы расположения ХР. У 
иона тетраметиламмония заряд только на 15% «размазан» по сфере из 
метильных групп (19], хотя последние вычисления электронной плотно
сти по третичным и четвертичным аминам [2] говорят о принципиально 
ином распределении зарядов. Как бы то ни было замена метильных ра
дикалов этильными или более объемистыми радикалами приводит к 
уменьшению заряда у наружных метильных групп, удалению четвертич
ных азотов от анионных центров ХР. Не атомы азота, а наружные ме
тильные группы не очень больших радикалов при них непосредственно 
контактируют с анионными центрами ХР, следовательно, расстояние по
следних определяется не Мь..М+2, а СН3(\։) ...СН3(Ы2) расстояни
ем. При этом из-за собственных размеров атомов «центры» метильных 
групп и анионных пунктов могут не оказаться друг над другом. Поэто
му расстояния анионных центров ХР на схеме (рис. 2а) несколько отли
чаются от общепринятых значений. Замена метильных групп этильными у 
бис-грмалкиламмониевых соединений приводит к увеличению молекул в 
растворе на 1,3—2,2А [6, 17]. И не случайно, что среди веществ с шестью 
членами межчетвертичной цепи активнее те, у которых при азотах не ме
тильные, а этильные радикалы [6, 9].

Экспериментальные данные показывают [9, 13, 24], что межониевая 
часть молекул также имеет немалое значение в активности соединений, 
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чти вызвано не только ее участием в образовании обшей конформации мо
лекул, но и самостоятельным взаимодействием с неполярными и полярны
ми участками рецепторов (рецептивная поверхность стереоспецифична). 
К тому же различные группировки, непосредственно примыкающие к ка
тионной головке, могут по-разному «корректировать» геометрию головки 

ии распределение заряда по ней, что в свою очередь окажет возвратное 
воздействие на эти группировки.

Наличие двух максимумов курареподобной активности у молекул

I՜՜ Р3М (СН2)П И Р31՜ с п = 9,10 и 16—18 при К = —СН3 и одного 
максимума с п=15—17 при ₽ = —С2Н5 (здесь экспериментальные дан
ные неполные) [6, 9] хорошо согласуется с приведенной схемой. Они взаи
модействуют с рецепторами по типу АВ (С—10), АС и ВС (С—16). Не 
ярко выраженный минимум активности между двумя расплывчатыми 
максимумами у полиметилен-бис-тркалкиламмониевых соединений мож
но объяснить гибкостью 'молекул и функциональных групп ХР. Данные
Фл О Vизиологическои активности соединении показывают, что молекулы со 

структурой С—16 эффективнее тормозят нервно-мышечную передачу, 
чем молекулы С—10 [6, 9]. На самом деле, взаимодействия по типу АС и 
ВС (рис. 2а) лучше блокируют поры, чем АВ. К тому же на одну моле
кулу, взаимодействующую по типу АС пли ВС, приходятся две поры. 
АВ и АА'—по одной. Из них АВ и АС асимметричны, а ВС и АА'—сим
метричны.

Большая курареподобная активность вместе с наличием десятичлен
ной меж'четвертичной цепи у тубокурарина [9] на первый взгляд отвеча

ет ожиданиям. Однако Эренпрайс считает [16], что расстояние М1...И2 
равно не 14,0—15,0А, а только — 7,0А. Видимо, расстояние между кон
тактирующими с ХР метильными группами близко 7,0А. Тогда актив
ность тубокурарина объясняется просто АА' взаимодействием (рис. 2а)

Низкая парализующая активность пента- и гекса метония [9], несмо- 
гря на приблизительную соразмерность межазотных цепей расстоянию 
АА', можно объяснить отталкиванием катионных головок молекул от по-- яг 
ложительных полюсов а и а' диполей эстерофильных групп. С укороче
нием или удлинением молекул активность растет, видимо, за счет удале
ния катионных головок от эстерофильных групп аЬ и а'Ь'. Кроме того, 
маленькие молекулы через постсинаптическую мембрану могут проник
нуть в цитоплазму, а большие, начиная с гептаметоння,— контактиро
вать с ХР и по АВ.

Курареподобные активности других бис-четвертичных аммониевых 
и вообще пол иониевых соединений, включая простые и сложные эфиры 
ароматических и неароматических гетероциклов (ониевые атомы в цик
лах), также неплохо объясняются по новой схеме. Ароматические ге
тероциклические соединения менее активны, чем насыщенные, что у 
шестичленных гетероциклов выражено ярче пятичленных [9]. II это по
нятно, из-за плоскостности ароматических колец подход гетероатома к
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рецепторам затруднен, а из насыщенных гетероциклов нарушение копла- 
нарности атомов у шестичленных колец выражено сильнее, чем у пяти
членных [3]; метильная группа у гетероатома усиливает активность.

Моночетвертичные аммониевые соединения имеют свои особенно
сти. При замене одного из метильных радикалов в ионе тетраметиламмо- 
ния более длинными курареподобная и миметическая активность снача
ла падает, затем начинает расти и доходит до максимума у амил-, гек- 
ч ил-производных [9]. Дальнейшее удлинение цепи приводит к падению 
активности.

Когда молекула соразмерна или приблизительно соразмерна с моле
кулой АХ, то она (в отличие от АХ, который взаимодействует только по 
типу В—Ьа) может взаимодействовать и по В—Ьа, и по АА', и по А—аЬ, 
причем в каждом из этих случаев на соответствующем расстоянии длин
ной алкильной цепи иницируется диполь, благоприятствующий этому 
взаимодействию. Комплексы молекула—В—Ьа вызывают миметиче
скую, а молекула—АА7 и молекула—А—аЬ—литическую активность. 
Постоянный дипольный момент в «хвосте» молекул в зависимости от его 
положения и направления, а также типа взаимодействия может либо 

усилить, либо ослабить комплексообразование. У ионов (СНз)31ЧС2Н5, 

(СНз)зМСзН7, (С2Н5)4М, (С3Н7)4\ и т. д. и блокирующая, и стиму
лирующая активности выражены слабо [9] в результате уменьшения сил 
комплексообразования и конформационных изменений анионных цен
тров ХР, из-за уменьшения положительного заряда на наружных ме-

гильных группах, увеличения расстояния М (молекула)... А(ХР) ине- 
возможности образования комплексов типа В—Ьа и АА'. При росте R в

(СН3)314Р больше гексильного начинает сказываться тепловое движе
ние «хвоста», с одной стороны, и экранизация пор в мембране при обра
зовании любого двухточечного комплекса с ХР—с другой.

Катастрофическое падение миметической активности АХ при посте
пенной замене метильных групп головки атомами водорода [13] можно

объяснить следующим. У атома Н при 14 положительный заряд будет 
значительно больше, чем у метильных групп, к тому же он стоит несрав

ненно ближе к 14, чем водороды метильных групп. Поэтому взаимодей- 

ствие катионных головок (СН3)2НК—СН2—СН2—ОСО—СН3 и (СН3) 

Н2М—СН2—СН2—ОСО—СН3 с анионными центрами ХР осуществит
ся не иначе как через атомы водорода, в результате чего молекулы как 
бы укорачиваются |(Ксн, + ас_к)—(Кн+<)н-и)=(2,00+1,50)—(1,17֊|- 
+1,03)= ~1,30А, где Кен, и Рн— вандерваальсовские радиусы метиль- 
ной группы и атома водорода, а бс-н и бн-^ — стандартные длины 
соответствующих связей [22]], и нарушается адекватность молекул сэсте- 
рофилыной частью ХР, где не могут происходить конформационные из-
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менения стимулирующего действия. То же самое, но в большей степени 

относится к молекуле Н31Ч—<ОН2—;СН2—ОСО—СН3.
Аналогичное явление происходит при постепенном замещении ме

тильных групп головки АХ этильными [6]: из-за уменьшения электронной
плотности на наружных метильных группах и их удаления от четвертич
ного азота ослабляется взаимодействие—юловка (молекула)—анионный 
участок (ХР), молекулы удлиняются, нарушается адекватность сложно- 
эфирной (молекула) и эстерофильной (ХР) частей. В результате (по 
сравнению с действием АХ) происходит частичное сужение поры с четы
рех сторон (рис. 2), что вполне достаточно для ее экранизации ионам 
металлов. Такую же трактовку можно дать молекулам, где ацетил
холиновый азот заменен более объемистыми атомами—фосфором и 

> серой.
Процессы в организме очень сложны и многообразны, поэтому при- 

веденная схема не может отвечать на многие поставленные фармаколо- 
гией вопросы. Она является лишь статической вероятной моделью ХР, 

♦ полуколичественным приближением, следовательно, может быть только 
далеким и слабым отражением действительности. Чтобы определить 

Устроение функционирующих рецепторов, можно плодотворно использо
вать химико-фармакологический и другие методы исследования, но толь
ко на основе знания реальной конформации молекул.

Надо подчеркнуть, что к комплексу свойств соединений в немалой 
мере причастны химические изменения молекул в организме (гидролиз 
холинэстеразами, кватернизация аминов и т. д.), диссоциация, раство
римость, диффузия веществ и т. д.

Из вышеизложенного следует, что предлагаемая схема ХР лучше 
существующих объясняет физиологические активности органических и соединении и имеет ряд преимуществ.

Дает наглядное представление о механизме прохождения ионов ме
таллов через постсинаптическую мембрану и торможения их проницае
мости. Показывает, что рецептивное явление можно трактовать не ина
че, как только через конформационно-зарядные изменения как анион
ных, так и эстерофильных участков ХР. Предполагает, что поры в пост
синаптической мембране всегда существуют, но в «спокойном» состоя
нии (в отсутствии действия стимулирующих реагентов) они экраниро
ваны для ионов металлов функциональными группами анионных и эсте
рофильных участков ХР. Разнообразие физиологического действия пре
паратов объясняется многообразием взаимодействия их молекул с рецеп
тивной поверхностью. Объясняет физиологические активности всех сое
динений, которые более или менее удачно трактуются по существующим 
схемам, и многих других—необъяснимых по ним.
Институт тонкой органической химии 

им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Посту пилсЛ29.XI 1971 г.
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շ. Լ. ԱՎՈՅԱՆ, Ա. Z. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ, է. Ռ. ԱՌԱՔԵԼՈՎԱ

ԽՈԼԻՆՈՌԵՅԵՊՏՈՐՆԵՐԻ ՎՐԱ ՕՐԳԱՆԱԿԱՆ ՆՅՈՒԹԵՐԻ 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄՈԼԵԵՈԻԼՅԱՐ ՄԵԽԱՆԻԶՄԻ ՄԱՍԻՆ

Ա մ փ ո փ n I մ

Ելնելով օրգանական միացությունների ֆիզիոլոգիական ակտիվության 
մասին դրա կանութ լան տվյալներից, գուրս է բերված բարձրագույն ողնաշա
րավորների մկանների բջիջների պ ո ս տ ս ին ա պ տ ի կ թ ա ղան թի վր ա խոլինո-

ո ե ց ե պ տ որն երի փ ոխադարձ դասավորության հավանական մոգել։
Այս մոդելը եղածներից տարբերվում է նրանով, որ' պարզ պատկերա- 

բում է տալիս ւգ ո ս տ ս ին ա պ տ ի կ թագան թու! մետաղների իոնների անցման և
արգելակման մեխանիզմի մասին, ռեց ե սլ տորա (ին երևույթները բացատրում

է որպես ռեցեպտորների թե անիոնային և թե էստերոֆիլ մասերի կոնֆոր- 
մ ա ց ի ոն ֊ լ ի ց ք ա (ին փ ո փ ոխ ութ (ո լնն երի արդյունք, ենթադրվում է, որ ան ց ք ե ֊

Ների և նման նյութերի մոլեկուլների հետ փոխազդեցութ
րր պ ո ս տ ս ին ա պ տ ի կ թաղանթի վրա կան մշտապես, միայն մինչև մեդիատոր֊ 

(ո ւնր նրանք ան ան ֊ 
ց ան ելի են մետաղների ի ոնն ե րի համար, ն յութերի ֆիզիոլոգիական հատկու
թյունների բ ա զմ ա զան ո ւթ յ ո ւն ր բացատրվում է ռեցեպտորների հետ նրանց 
ւ) ո լե կո լլն ե ր ի փոխազդեցության ձևերի բ ա ղմ ա ղան ո ւթ յա մ բ, բացատրում է 
շատ միացությունների ֆիզիոլոգիական հատկությունները, որոնք անբացա
տրելի են ռեցեպտորների եղած սխեմաներով։
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