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КОНСТРУИРОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОГО 
СОЕДИНЕНИЯ ДЛЯ АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Э. В. ВЛАСЕНКО

Приведены данные обзорного характера о [юли атома .’1301.1. соединенного углеио- 
дороднмм мостиком с ароматической фенильной группой («тярамннозый фрагмент»), 
отпетственного за связывание с опиоидной рецепторной системой. Выдвинуто предпо
ложение об участии карбонильной группы и качестве вспомогательной функции в суб- 
сграт-реценторном взаимодействии. Введение й состав молекулы вещества «тирами- 
нового фрагмента» и карбонильной группы может служить предпосылкой создания но- 
։•■« Эффективных наркотических анальгетиков, протпвонаркотичсских и мостноанесте- 
тирующих средств.

Ключевые слова: стираяанояый фрагмент >. карбонильная группа.

В основе современного подхода к проблеме изыскания эффектив
ных соединений направленного действия лежит поиск определенных 
фрагментов молекулы с ограниченными конформации».нымн возможно 
стами. Наличие последних, выполняющих функцию «жестких» участ
ков в молекуле субстрата, способствует пространственному соответ
ствию (^омплемеитарностн) молекулы к рсде.'ггорной системе [16. 25]. 
На основании существующего в настоящее время представления о суб- 
ират-рецепторном взаи.модсйсьвип [2, 3. 20. 27. 40, 41, 52, 53, 59, 63. 67], 
предполагается, что ответственными структурами за реализацию обез
боливающего действия наркотических анальгетиков является атом азо
та, соединенный углеводородной цепью с ароматическим фенильным 
радикалом [26, 38]. В последние голы было высказано предположение, 
что эти фрагменты, находящиеся в строго определенной конформации, 
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участвуют не только в анальгетическом, но л в ат агонистическом ти
пе фармакологического действия [6]. Присутствие этих элементов з 
составе санестеэнофорпой» группировки, как полагают, связано с раз
витием местноанестёзирукмцего [17] к обилеапестезипующего [31] дей
ствия.

Исходя из тех же принципов, мы нс исключаем, что в субстрат-ре- 
нситорном взаимодействии принимает участие и карбонильная группа, 
отражающая количественное выражение биологического ответа.

При рассмотрении структур некоторых лекарственных средстл 
•анальгетического и противонаркотического действия (рис. 1) обращает 

Ц = ОИ МОРФИН ДИУЛАДИД
Я*СН,0 кодеин дикодид

НАЛОРФИН

ПРОИЗВОДНЫЕ МОРФИНАНОВ

Рис. 1. Сравнительное усиление биологической активности (указано: стрел
кой} у соединении, содержащих карбонильную группу.

ьнимание отсутствие карбонильной группы в молекуле морфина, кодеи
на, налофина, производных морфинана. В то же время идентичные по 
строению х мическне вещества с карбонильной группой по анальгети
ческой активности превосходят морфин (лиуладнд), анальгетическо
му и пр:«тнвокап։.левому действию—кодеин (дикшид). нротивонаркотн- 
вескому эффекту налорфнн (налоксон), анальгетической активности—: 
соответствующий производный морфинана.

При сравнении фармакологической активности морфина и некото
рых с!о модифицированных производных, содержащих карбонильную 
группу, также выявляется различие количественного характера. Воз-



можно. это одна из причин того, что морфин как анальгетик почти на 
даа порядка уступает в активности обезболивающего действия фента
нилу н ряду ого производных [4, 8. 22, 35, 49, 69). К тому же он не об

ладает высокой местной нестезируюшей активностью. Наркотические 
ЙЙальгетнкн промедол, лидол и другие [14, 15. 19], содержащие в струк
туре карбонильную группу, отличаются эффективностью местноанесте- 
аврукяцето действия (рис. 2), сохранившейся и у протнвонаркотическо 
к. средства налоксона [29, 30].

АкТГ/.9 :Н-$ег-7уг-$ег-Ме1 -Му’Н15-РЬе-ЛгуГгр-

ЛМИН0КЕ10НЫ

лидол

ФЕНТАНИЛ

сое,-//, 
н -/ ^СН,‘СИ,-С4Н.

А

-»ЕНАДОН ФЕНИЛЛИПс РИДИНЫ

Рис. 2. Химические структуры ряда фармакологических ерсдсти. Выде
лена карбонильная группа.

Возможно, функциональное значение карбонильной группы как 
вспомогательного фактора во взаимодействии с рецепторной системой 
проявляется в следующих случаях: анальгетического- 7ц-аланил- 
■г.ба-эноксиморфинина—6 [42], никоморфина [46), производных 14 
(арилгидрокси-амина) кодеина [60]. некоторых производных морфи
нана [37]; «смешанно! >». агонист-анта гонистнческо!о -производных 
14-четокснморфмнана [34], Т1? 5109 [36]. кодорфина |45] и других 
[54]; противонаркотичеокого—8-20682 [32], налтрексона. Ряд лронз- 
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водных бензодиазепинов, обладающих опиоидной активностью—тнфлки 
лом, флюнитрозепам [39. 50, 58]—также содержат карбонильную rpyi 
ну. Некоторые фармакологические анализаторы, обладающие опреас] 
ленной афннностыо к опиоидной рецепторной системе, имеют в caoti 
структуре карбонильную группу: арнлазндо-14-амнноморфинапы [56] 
фсналгрексон (0-FNA) [68], соединение RX 336-М [23], производим; 
чминобензенеянета.мндоа [66] и другие [55].

Анализ химических веществ с иной организацией структурных эле 
ментон в молекуле, как. например, в классе пептидов, показал, что уста; 
копленная здесь анальгетическая активность [28, 33. 6*1]. возможно 
связана с присутствием в молекуле «тирам и новою фрагмента». Пеки 
торыс участки АКТ! ;[70]. \КТГ ։_:1 [21]. соединение с дналл^ль 
ным заместителем [61. 65] обладают противонаркотической актив 
н остью.

Далее, и классе ямннокстиноп, соединений с широким сиоктрол 
фармакологического, в том числе и месгноансстезнрующего [12], дей 
сто и я выявлена высокая анальгетическая активность—фенадон [И] 
Сочетание в структуре соединений «тирамннового фрагмента» и кар 
боннльной группы, с одной стороны, а также нал mute местноанестеэи 
рующих и аналыезнруюшнх свойств—с другой, позволили нредпояо 
жить, а в дальнейшем и выявить у них лротнвонаркотивескую актив
ность 111- Такой подход позволит изыскать биологически активные 
соединения анальгетического, протнвонаркотнческого и местноанестс- 
знрующего типа действия, применяемые в анестезиологической прак
тике.

Как справедливо отмечалось [18], не всегда может быть правили 
ным суждение о функциональной пригодности тех или иных фрлгмен 
тов. обеспечивающих высокое сродство к рецепторной системе, тольк| 
по исходным химическим элементам молекулы. Необходимы глубокие 
знания о взаимодействии субстрата с растворителем, энзимами и тка
нями организма, позволяющие конкретизировать наше представление 
о достижения субстратом клетки-мишени с рецепторной системой и 
образовании необходимых для «фармакофора» связей—водородных, 
электростатических, ночных и т. п. [5. 9. 24, 44, 48. 51]. Тем не менее 
лежащий в основе фундаментальных исследовании способ «фрагменти
рованного кодирования* [10] в состоянии в определенной мерс прогно
зировать наши возможности при создании новых биологически актив- 
иых соединений.
Институт ։онкой органической хнмпм нм. А Л Мнджоянэ.

AU АрИЯВ н>й ССР Поступило I3.V11 1984 Г/1

ԿԿՆ11Ա1>ԱՆ11Ր1>Ն ԱԿՏԻՎ ՄԻԱ8ՈԻԹ311ԻՆՆԵՐԻ 11ԱՀՄԱՆՈԻՄՆ ԱՆՋԳԱՅԱ»ՄԱն 
ՊՐԱԿՏԻԿԱՅԻ ՀԱՄԱՐ

Լ Վ. ՎԼԱ»ԵՍտ

Հոէ/էիսծում րհրւ/ած Լն րնպ Հանրսւցնույ .'քւհնիլււ/յին քսէէրի 1<
աւրէէոի ատսմի ւքերի մասին, որոնց սրււտասի/ւսնասւու ևն նարկոտիկ անա/էյ!)- 
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սրիկների, օպիոիղների հակազդիչների և տեղային անզգայացնող միացություն
ների դեղաբանական ազդեցության համար։

Ենթադրություն ( տրված կարրոնիյ խմբի fCOj մասնակցության մասին' 
որսւես օգնող մասնիկ սոլրսւորատ-ոեցեպտորային փււխագդեցության մեչ. 
նյութի մոլեկուլի կազմում !ի են ի լային, կարբոնիլային խմբերի և աղոտի աս.'>ւ- 
մի ներմուծումը կարող / ծաոայել որպես նախադրյալ ուղղված ազդեցությամբ 
կենսաբանորեն ակտիվ նյութերի ստեղծման 'ամար։

CONSTRUCTION OF BIOLOGIC ALLY ACTIVE COMBINATIONS 
FOR ANESTIIESIOLOGICAL PRACTICE

E. V. VLASSENKO

The review data mentioned in t e paper point out the role of the 
phenyl group and oi the nitrogen atom as being responsible for the 
pharmacological effect i narcotic analgesics, narcotic analgesics antago
nists and local anesthetics. The participation ci the carbonyl group as 
an auxiliary fragment In the substrcte-receptor interaction is suggested. 
The introduction oi phenyl and carbon у; groups and oi a nitrogen atem 
in the molecule can serve as a prerequisite in the creation of biologically 
active compounds of a directed acti՛ n.
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ФИЗИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЕКОМБИНАНТНЫХ ПЛАЗМИД. 
НЕСУЩИХ РАЙОН argECBH ХРОМОСОМЫ

ESCHERICHIA COL! К-12

И. Л. МЕТТ. А .В. КОЧИКЯН, А. Л МЕТТ. М. 3. АСТВАЦАТРЯН, 
В. А САК АНЯ Н

Осуществлено молекулярное клонирование генон argECBH Е. coli К-12 на векто
ру |։BR322. Построена ресгрнкцнонная карта плазмиды pALMI, иссушен BamHI 
фрагмент со всеми генами биполярного оперонп argECBH. С помощью различные 
||<'|-грнктаз получены делециолныс мутангы плазмиды pALMI, сохранившие, по край
ней мерс, ген argE. Рекомбинантные плазмиды характеризуются многокопнйиостью.. 
способностью к амплификации и стабильностью н клетках Е. coll. Отмечен «эффект 
дозы ген.-!» по активности N-ацетнлорвитнн деацетилазы (продукт гена argE) в экс- 
трихтах штамма Е. coli, несущего рекомбинантную плазмиду.

Ключевые слова: гены argECBH. малекцлпрно.՝ клонирование, рестрикционная 
Kilpta.

Аргикиновый регулон Escherichia coli К-12 состоит из 10 генов, рас
положённых в разных местах хромосомы. Четыре гена представлены 
в виде биполярного опсрона argECBH. в котором транскрипция генов 
argE и argCBH идет в противоположных направлениях с перекрываю
щегося регуляторного участка ДНК [4]. Транскрипция этих геном 
находится под контролем репрессора, кодируемою геном argR. В рсгу-
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