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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ
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ТОРМОЖЕНИЕ АКТИВНОСТИ ХОЛИНЭСТЕРАЗ НЕРВНОЙ 
ТКАНИ ЛЯГУШКИ И ТИХООКЕАНСКОГО КАЛЬМАРА

КРЕМНИИОРГАИИЧЕСКИМИ КАЛЬМАРА 
АММОНИЕВЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ

БРЕСТКИН А. П„ РОЗЕНГАРТ Е В ВИНЯР т м 
АБРОСИМОВА А. Т„ ВОРОНКОВ ЛЕ Г '

Холинэстеразы высоко чувствительны
тетраалкиламмониевых соединений котип,., ингибнРУ]°1цемУ действию 
ным центром каталитической поверхности ” взавмодейс'гвУют с анион- 
этой группы эффекторов обнаружено большо^чи^пТ”™” [1]' СредИ 
тивных соединений и лекарственных веществ физиологически ак-

В большинстве случаев тетраалк-иля
ся специфическими ингибиторами холина иевые соединения являют- 
животных. Однако, как показали провел»?Тераз неРвной ткани разных 
4], холинэстеразы мозга лягушки и зпит»?”Ые 'Нами исслеД°вания [2— 
го кальмара обладают более низкой и к-я.,Ь”ЫХ ганглиев тихоокеанско- 
ностыо к некоторым аммониевым соединен6”™””0 ””0Й чУвствитель՜ 
особенностями структуры каталитической ИЯМ’ Что’ ВИДИМО, связано с

Недавно проведено комплексное исслРп10ВеРХН0СГ” ЭТИХ ФеРментов- 
фективности аммонийсодержащих кпемш,0”3””6 холннеРгической ЭФ՜ 

сказавшихся специфическими ингибиторам И°рганических соединений, 
воротки крови лошади [5]. бутирилхолинэстеразы сы-

Представляло интерес изучить группу кремнийорганических соеди­
нений- триметиламмониометнлтриметилснлан- и а, ш-бис (триметилам- 
моннометил) олигодиметилсилоксангалогенидов—в качестве обратимых 
ингибиторов холинэстераз мозга лягушки и зрительного ганглия тихо­
океанского кальмара, что может дать дополнительную информацию о 
свойствах ферментов нервной ткани этих животных. Источником холин­
эстераз служили центрифугаты водного гомогената (45 мг/мл) ткани 
мозга лягушки [3] и водного 1 омогената (3 мг/мл) ткани зрительного ган­
глия тихоокеанского кальмара Тобагобез расШсиз [4].

В качестве ингибиторов изучены а, ю-бис (триметиламмонноме- 
гил)_олигодиметилсилоксандихлориды (I—IV),

синтезированные по
Данилову и соавт. [5], триметил (триметилсилилметил) ам.мониййодид 
(V), полученный по [6], а, ш-бис (триметиламмонио) алкандийодиды 
(VI_ VIII) [7] и тетраметиламмонийодид (IX) («СЬетаро!», ЧССР).
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сн, сн3
+ I I +

(СН3)3МСН։—(51—0)п 51—СН։М(СН3)3-2СГ 1-1У
I I
сн3 сн3 

п=1—4

(СН3)351СН։Ы(СН3)3Г V

(СН։)։Ы(СН,)а1Й(СН3)։-2Г VI-VIII
т=5. 7,9

(СН3).,Ь1-Г IX

Активность холинэстераз определяли методом Эллмана. Реакцион­
ная смесь объемом 2,0 мл содержала 5-10՜ « М раствор 5,5’-дитпобис- 
(2-нитробензойной кислоты) («КосЬ-1л£Ы», Англия) в 0,05 М фосфат­
ном буфере, pH 7,5, а также растворы субстрата, йодида ацетилтиохоли- 
на («Сйетаро!». ЧССР), ингибитора и ферментного препарата. Измене­
ние экстинкции наблюдали в кювете фотоэлектррколориметра ФЭКН- 
57 при 413 нм при 25°. Измерение количества подвергшегося гидролизу 
субстрата проводили по калибровочной кривой [3].

Эффективность обратимых ингибиторов оценивали по величине 
обобщенной ингибиторной константы К, [3]. При конкурентном типе 
торможения К,= К|, при смешанном типе 1/К|=1/К| 4-1/К, где К| и 
К; ингибиторные константы конкурентного и неконкурентного типов 
торможения, которые определяли графически методом [3]

Кинетические параметры процесса торможения холинэстеразной 
активности кремнийорганпческими соединениями приведены в таблице 
где также представлены данные по ингибированию этих ферментов со­
единениями ряда а, ы-бис (трпметиламмонио) алкандийодидов (VI- 
VIII) и тетраметиламмониййодидом (IX). Так как длина олигомерной 
цепи силоксанов (1-1У) возрастала у следующего члена по сравнению 
с предыдущим на 2 звена, то в полиметиленовом ряду рассмотрены сое­
динения с т=5,7 и 9 (соединение с ш= 11 иа(ми „е псследовалось) 
Сравнение этих двух рядов может быть только формальным, так как 
неизвестны роль структурных различий при замене в межаммониевой 
цепи метиленовых групп на силоксановые и эффект обрамления олиго­
силоксановой цепи метильными группами при взаимодействии этих ин­
гибиторов с активным центром различных холинэстераз.

Для холинэстеразы мозга лягушки все силоксановые производные 
(I IV) оказались близкими по силе обратимыми ингибиторами конку­
рентного и конкурентно-смешанного типов действия (величины К, зна­
чительно ниже величин К( ), тогда как эффективность их углеродных 
аналогов (VI—VIII) существенно возрастала при удлинении межаммо- 
нпевой цепи. Из сравнения ингибиторной активности этих двух рядов 
следует, что при минимальной длине цепи силоксановые производные
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Таблица

Антнхолпнэстеразная эффективность (р!<. = —а, ш-бнс (трпметпламмонио- 
метил) олигодиметилснлоксапдихлоридов (I—IV) и а, ш-бис (триметиламмоппо) алкан- 

дийодидов (VI—VIII), триметил (триметилсплилметил) аммониййодпда (V) 
и тетраметиламмоииййолида (IX)

Примечание. Тип торможения—.конкурентный (К), смешанный (С).

Соед.
п 

или
1П

Холинэстераза лягушки Холинэстераза кальмара

тип 
торм. Кр м Кр М 1 рК1 тип 

торм. К|, Л1 к;, м РК1

1 1 с 1,4-10՜“ 3,4-10՜“ 4.03 с 1.4-10՜“ 3,6-10՜“ 3,99
II 2 к 2,0-10՜' 3,70 с 1,8-10-5 3,4-10-5 4,93

III 3 к 1.2-10՜“ — 3.92 с 1 .710-5 4,1-10-5 4,92
IV 4 с 5,8-10՜’ 7.7-10՜“ 4,26 с 1,6-10՜’ 1,6-10՜“ 4,85
V к 5. -10՜“ _ 3,23 к 4.8-10՜“ — 3,32

VI 5 с 2,2-10՜“ 4,8-10՜“ 2,82 к 1,8-10՜“ — 2,74
VII / с 1,2-10՜“ 1,3-10՜“ 3.96 с 3,2-10՜“ 1,0-10՜“ 2,33

VIII 9 с 4,5-10՜“ 1.8-10՜“ 5,45 к 2,610՜“ — 3,58
IX к 8,9-10՜ “ — 3.05 к 5,8-10՜“ — 2,25



оказываются значительно более эффективными (преимущество I перед 
VI в 16 раз). При большем же числе звеньев цепи активными оказы­
ваются соединения полиметиленового ряда (III оказалось в 34 раза сла­
бее, чем VIII). Эффективность моноаммониевого соединения V была в 
3.—10 раз ниже, чем у бис-аммониевых соединений 1—IV. Интересно, что 
V и IX оказались практически равноэффективными, хотя объем молеку­
лы V значительно больше: она является С-триметилсилильным произ­
водным IX.

Чувствительность холинэстеразы мозга лягушки к I — IV значи­
тельно ниже, чем у ацетилхолинэстеразы эритроцитов человека и бу- 
тирилхолинэстеразы сыворотки крови лошади [5]. Эти различия не 
только количественные, но и качественные, что, несомненно, связано с 
особенностями структуры активного центра фермента лягушки.

Иные результаты получены при исследовании эффективности изу­
ченных соединений по отношению к холинэстеразе тихоокеанского 
кальмара. -Во-первых, в ряду а, ы-бис (триметила1ммониометил) олиго- 
диметилснлоксандихлоридов наблюдалось 10-кратное увеличение эф­
фективности при переходе от п==1 к п = 2. Аналогичный эффект в поли­
метиленовом ряду отмечался при переходе от гп 7 к гп=9. Во-вторых, 
в отличие от других аммониевых соединений [4] высшие члены силок­
санового ряда являются более сильными ингибиторами холинэстеразы 
кальмара, чем фермента лягушки. В-третьих, изученные кремнийоргани- 
ческие соединения являются обратимыми ингибиторами смешанного ти­
па действия с существенным вкладом неконкурентной составляющей 
(соизмеримые величины К( и К,). В-четвертых, введение триметил­
силильной группы в молекулу гетраметиламмония (V и IX) повысило 
эффективность в 10 раз, а производные силоксанового ряда (I—IV) ока­
зались в 15—20 раз более сильными ингибиторами, чем полиметилено­
вые (VI—VI11) •

Все это является еще одним подтверждением своеобразия свойств 
холинэстеразы тихоокеанского кальмара [4]. Кремнийорганические ин­
гибиторы, проявившие высокую специфичность к бутирилхолинэсгеразе 
лошадиной сыворотки [5], оказались среди изученных аммониевых сое­
динений наиболее эффективными обратимыми ингибиторами фермента 
этого вида кальмара.

INTERACTION OF NERVOUS TISSUE CHOLINESTERASES
OF FROG AND PACIFIC SQUID WITH SILICORGANIC

ammonium compounds
BRFSTK1N A P. V1N.IAR T. N, ROZENGARГ E. V., ABROSIMOVA A. T„ 
вкьымь a. VORONKOV M. G.

1 M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, 
USSR Academy of Scle"ces, Leningrad ,

Institute of Organic Chemistry, Siberian Branch of the USSR
Academy of Sciences, Irkutsk

The interaction of a, “-bis (trimethylammoniomethyl) oligodlmethyl- 
siloxandichlorides (I-1V) and trimethyl (trimethylsilylmethyl) ammonium 



iodid (V) with frog brain cholinesterase and optic ganglia cholinesterase 
of the squid, Todarodes pacificus, has been studied. The short chain 
silicorganic compound I proved to be 16 times more potent inhibitor of 
frog cholinesterase than’ its carbonic analog VI. In contrast, the longer 
chain silicorganic compound III was 34 times less potent than the cor­
responding carbonic analog VIII. All silicorganic compounds (I—V) were 
10—20 times more potent՝ Inhibitors of squid cholinesterase than their car­
bonic analogs (VI—VIII).
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