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На основе концепции стерической блокады предложена новая стратегия создания анти-
дота против соединений антихолинэстеразного действия. Эта стратегия состоит в том, чтобы 
синтезировать циклические соединения-ингибиторы, связывающиеся с большим сродством с 
периферическим участком активного центра ацетилхолинэстеразы и блокирующие при этом 
доступ токсиканта антихолинэстеразного действия к каталитическому участку при сохранении 
поступления ацетилхолина к Ser каталитической триады участка ацилирования активного цен-
тра. 

Ключевые слова: ацетилхолинэстераза, антидот, ингибитор, периферический участок. 

New strategy of creation of antidote against anticholinesterase action compounds is offered on 
the basis of the steriс blockade conception. This strategy is to synthesize cyclic ligands that will bind 
specifically with big affinity to the cholinesterase peripheral site and block the passage of organo-
phosphates, while allowing the passage of acetylcholine to the catalytic triad Ser of acylation site. 
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К настоящему времени разработаны прин-
ципы создания антидотов против фосфорорга-
нических отравляющих веществ (PhOV). Ос-
новные принципы профилактики и терапии при 
поражениях PhOV представлены в табл. 1 [1]. 

Однако вопросы профилактики и терапии 
при поражениях PhOV требуют дальнейших ис-
следований по целому ряду причин. 

Так, с целью купирования симптомов пере-
возбуждения холинергических отделов нервной 
системы используют холинолитики – вещества, 
образующие комплексы с холинорецепторами 
(ChR), то есть являющиеся антагонистами аце-
тилхолина (ACh). Наиболее хорошо изученным 
холинолитиком, отличающимся высоким срод-
ством к ChR и применяемым широко на практи-
ке, является атропин. На рис. 1 представлена его 
структурная формула. 

Однако его использование имеет ряд недос-
татков. Эффективность действия атропина сни-
жается в присутствии высоких концентраций 
ACh, а также в результате ферментативного 
гидролиза в тканях млекопитающих. Кроме то-
го, атропин плохо купирует симптомы, возни-

кающие при воздействии PhOV на центральную 
нервную систему, поэтому, наряду с атропином, 
используют другие холинолитики, например, 
амизил, апрофен, арпенал [1]. 

Холинолитики не реактивируют ингибиро-
ванные PhOV холинэстеразы. В этих целях ис-
пользуют оксимы. Реактиваторы следует вво-
дить как можно раньше после воздействия 
PhOV, так как фосфорилированная ацетилхоли-
нэстераза (AChE) подвергается дальнейшим 
превращениям, так называемому «старению», 
после которого эффективность реактиваторов 
падает [1]. 

Период «старения» зависит от структуры 
PhOV. Например, DFP и зарин в комплексе с 

AChE эритроци-
тов человека име-
ют относительно 
короткий полупе-
риод «старения» 
t1/2 (приблизи-
тельно 3 ч), табун 
и VX в комплексе 
с   AChE   эритро- 

 
 

Рис. 1. Структурная  
формула атропина [1] 
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Таблица 1. Основные  принципы  профилактики  и  терапии   
при  поражениях  PhOV [1] 

Принцип действия 
Средства медицинской защиты  

и меры помощи 

1. Использование холинолитиков для 
защиты холинорецепторов от действия 
высоких концентраций ацетилхолина 

Атропин, бенактизин и другие холинолитики, дейст-
вующие на m- и n-холинорецепторы и купирующие 
перевозбуждение холинергических отделов нервной 
системы 

2. Реактивация холинэстераз, ингиби-
рованных PhOV 

Дипироксим, 2-ПАМ, 2-ПАС, токсогонин, HGG-12, 
HGG-22, HGG-42 и др. 

3. Защита активных центров холинэс-
тераз от взаимодействия с PhOV 

Галантамин, пиридостигмин и другие обратимые  
ингибиторы холинэстеразы 

4. Снятие судорог Диазепам и другие противосудорожные средства 

5. Борьба с кислородным голоданием Искусственное дыхание. Оксигенотерапия 

6. Повышение скорости ферментатив-
ного гидролиза и процессов расхода 
PhOV на стадии транспорта к биоми-
шеням 

Бензонал и другие стимуляторы синтеза ферментов 
печени, крови и других внутренних органов 

7. Ускорение выведения PhOV  
из крови 

Гемотрансфузия, гемодиализ 

8. Иммунохимическая защита Специфические антигены, содержащие в качестве гап-
теновых групп остатки PhOV, вызывающие выработку 
антител 

9. Уменьшение скорости синтеза  
ацетилхолина 

Гемихолиний и другие соединения 

10. Антидоты различного действия,  
их комплексное действие 

Реактиваторы типа HGG и другие антидоты с различ-
ной направленностью действия. Рецептуры антидотов. 
Симптоматическая терапия 

 
цитов человека отличаются более длительным 
полупериодом «старения»: приблизительно 19 и 
37 ч, соответственно [2]. Наименьшим периодом 
«старения» отличается AChE, фосфорилирован-
ная зоманом (t1/2 0,1 ч) [3–5]. 

Предложено два различных механизма 
«старения» фосфорилированной AChE, а имен-
но: нуклеофильная атака на атом фосфора фос-
форильной группы PhOV и деалкилирование 
алкильной группы фосфорильного остатка через 
формирование карбокатиона. По первому меха-
низму «стареет» AChE, фосфорилированная за-
рином и VX [6], по второму механизму «старе-
ет» ацетилхолинэстераза, фосфорилированная 
зоманом [3–5]. 

Отличаются фосфорилированные ацетилхо-
линэстеразы и устойчивостью к реактивации: 
фосфорилированные табуном и DFP устойчивы 

к реактивации, в то время как фосфорилирован-
ные VX и зарином реактивируются некоторыми, 
но не всеми оксимами [2]. Различия в скорости 
«старения» и в устойчивости к реактивации за-
висят как от структуры фосфорилированного 
фермента, так и структуры реактиватора [7–10]. 

С целью защиты холинэстеразы от воздей-
ствия PhOV используют обратимые ингибиторы 
холинэстераз, например, гетероциклы галанта-
мин, пиридостигмин и др. Эти гетероциклы 
обычно входят в состав профилактических 
средств, их защитное действие продолжается 
несколько часов [1]. 

Однако проблема создания более эффек-
тивных антидотов остается актуальной, по-
скольку входящие в их состав обратимые инги-
биторы являются профилактическими и их дли-
тельное и в больших количествах применение 
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опасно для здоровья [11]. К такому заключению 
пришли крупные специалисты в области воен-
ной химии, токсикологии, клинической меди-
цины и других областей науки, исследовавшие 
причины заболевания военнослужащих межна-
циональных сил под эгидой вооруженных сил 
США, принимавших участие в операциях «Щит 
в пустыне» (август–декабрь 1990 года) и «Буря 
в пустыне» (январь–март 1991 года) против 
Ирака. 

Это заболевание, получившее название 
«синдром войны в Персидском заливе», имеет 
необычный комплекс симптомов: расстройство 
памяти, бессонница, угнетенное состояние, го-
ловокружение, мышечная слабость, боль в сус-
тавах, нарушение чувствительности, высыпания 
в виде красных пятен на коже, зуд кожи, нару-
шения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы и др. [11]. Весь этот комплекс симптомов, по 
мнению специалистов, не укладывается в рамки 
ранее описанных заболеваний военнослужащих, 
принимавших участие в других операциях за 
пределами территории США, в том числе и 
«вьетнамского синдрома». 

В связи с ожидаемым применением PhOV 
военными силами Ирака был организован прием 
военнослужащими профилактического антидо-
та. На завершающем этапе операции «Буря в 
пустыне» авиация США нанесла ракетно-
бомбовый удар по хранилищам химического 
оружия Ирака в районах Эль-Хамисия и Эль-
Назарет. В Эль-Хамисии на хранении находи-
лись артиллерийские снаряды, снаряженные за-
рином, циклозарином и ипритом. 10 марта 1991 
года после нанесения ракетно-бомбовых ударов 
в район Эль-Хамисия прибыл 37-й инженерный 
батальон сухопутных войск США для заверше-
ния действий по уничтожению химического 
оружия. В 1996 году МО США официально 
признало, что в период уничтожения химиче-
ского оружия в Ираке подразделения США в 
течение четырех суток могли подвергаться воз-
действию низких концентраций отравляющих 
веществ [11]. В этот период военнослужащие 
США, очевидно, также принимали профилакти-
ческие антидоты. 

«Синдром войны в Персидском заливе» (в 
1991–1998 годы) зарегистрирован более чем у 
100 тысяч военнослужащих США, Великобри-
тании и других стран, участвовавших в опера-
циях «Щит в пустыне» и «Буря в пустыне». 

Проведенные исследования показали, что 
одной из причин «синдрома войны в Персид-
ском заливе» может быть прием в больших ко-
личествах (12 таблеток) длительное время про-
филактического антидота против PhOV бромида 
пиридостигмина и др. [11]. 

В последнее десятилетие ведутся интенсив-
ные исследования по разработке более совер-
шенных средств защиты от PhOV, что, очевид-
но, связано и с приведенным выше заключением 
комиссии, согласно которому одной из причин 
«синдрома войны в Персидском заливе» может 
быть прием в больших количествах профилак-
тического антидота, и с проведением уничтоже-
ния химического оружия странами, подписав-
шими «Конвенцию о запрещении разработки, 
производства, накопления и применения хими-
ческого оружия и о его уничтожении» [12], а 
также с применением зарина при теракте в То-
кийском метро в 1995 году. В основном, эти ис-
следования направлены на установление зави-
симости скорости реактивации ингибированной 
PhOV ацетилхолинэстеразы оксимами от их 
структуры и поиску реактиваторов, отличаю-
щихся более высокой эффективностью [7–10, 
13]. Обсуждению проблем и стратегии развития 
антидотов посвящена статья [14]. 

Наиболее оригинальными и перспективны-
ми среди этих работ представляются исследова-
ния, посвященные разработке новых профилак-
тических антидотов, отличающихся принципи-
ально новым механизмом защитного действия 
[15, 16]. 

Новая стратегия защиты ацетилхолинэсте-
разы (AChE) от PhOV выдвинута авторами на 
основе предложенной ими ранее теории блока-
ды активного центра AChE [17, 18]. Эта страте-
гия состоит в том, чтобы модифицировать ак-
тивный центр AChE путем селективного связы-
вания с циклическими лигандами, которые бы 
блокировали проход PhOV к участку ацилиро-
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вания, но не влияли при этом на ферментатив-
ную активность по отношению к ACh [15, 16]. 
Эти работы основаны на современных пред-
ставлениях о структуре активного центра AChE, 
о механизме ферментативного гидролиза суб-
страта, а также механизме ее необратимого ин-
гибирования. 

 
Структура активного центра  

холинэстераз 
 
В соответствии с «Правилами номенклату-

ры ферментов», опубликованными в 1972 году 
Комиссией по номенклатуре биохимических со-
единений Международного союза теоретиче-
ской и прикладной химии (IUPAC), холинэсте-
разы относятся к классу гидролаз [19]. Холинэс-
теразы, преимущественно гидролизующие аце-
тилхолин, по номенклатуре ферментов полу- 
чили название ацетилхолин-ацетилгидролаза  
(КФ 3.1.1.7). Однако в научной литературе чаще 
используют тривиальное название этого фер-
мента ацетилхолинэстераза. Гидролазы, пре-
имущественно гидролизующие холиновые эфи-
ры других карбоновых кислот (пропионилхо-
лин, бутирилхолин и др.), по номенклатуре 
ферментов получили название ацилхолин-ацил-
гидролаза (КФ 3.1.1.8); тривиальное название 
холинэстераза (ChE). В данном обзоре исполь-
зуются тривиальные названия ацетилхолинэсте-
раза и холинэстераза. В организме млекопи-
тающих имеется три вида ChE, отличающихся 
функциональным назначением и субстратной 
специфичностью: синаптическая AChE (КФ 
3.1.1.7), AChE эритроцитов (КФ 3.1.1.7) и сыво-

ротки крови (КФ 3.1.1.8). Синаптическая AChE 
осуществляет прерывание передачи нервного 
импульса через синаптическую щель от преси-
наптической мембраны к постсинаптической 
мембране нервных клеток (или от мембраны 
нервной клетки к скелетным мышцам) путем 
гидролиза с огромной скоростью медиатора 
ACh. 

AChE найдена в сером веществе головного 

мозга, скелетных мышцах, сердце, легких, ки-

шечнике, селезенке и эритроцитах. Фермент ло-

кализован в межнейрональных синапсах, конце-

вых двигательных пластинах скелетных мышц, 

ганглиях вегетативной нервной системы и мем-

бранах эритроцитов [20, 21]. 

Многие функции ChE в организме выясне-

ны в течение последних 20 лет благодаря интен-

сивно проводимым исследованиям. ChE вместе 

с AChE участвует в прерывании нервных им-

пульсов. Показано, что при прогрессирующей 

болезни Альцгеймера, когда уровень AChE в 

организме человека снижается, ее роль может 

частично играть ChE [22]. Предполагают, что 

холинэстераза также может принимать участие 

в гидролизе ACh в нервно-мышечных соедине-

ниях и тем самым несколько защищать их от 

избытка ацетилхолина [23]. ChE сыворотки кро-

ви выполняет в организме защитные функции. В 

частности, она в ряде случаев предохраняет от 

инактивации AChE, поскольку гидролизует не-

которые фосфорорганические ингибиторы и 

карбаматы [24]. AChE является основным фер-

ментом, который метаболизирует кокаин и его 

производные с образованием нетоксичных про-

дуктов распада. Поэтому препараты на основе 

ChE могут быть использованы при передози-

ровке этого психоактивного вещества [25]. 

Каталитический гидролиз субстрата осуще-
ствляется в активном центре фермента (рис. 2). 
Исследованиями методом рентгеноструктурно-
го анализа ацетилхолинэстераз из ряда природ-
ных источников показано, что их активный 
центр расположен на внутренней поверхности 
глобулы фермента в узкой щели глубиной 20 Å. 
Активный центр выстлан изнутри аминокислот-
ными остатками с гидрофобными группами  

 
Рис. 2. Схема активного центра  

ацетилхолинэстеразы [26] 
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(тирозин, фенилаланин и др.). Каталитический 
гидролиз субстрата происходит в участке  
ацилирования с участием каталитической  
триады Ser203-Glu334-His447 (для млекопита-
ющих) [26]. 

Каталитическая триада окружена структур-
ными участками полипептидной цепи фермента, 
важными для каталитической активности: это 
участок ацилирования (А-участок) (Phe295, 
Phe297, Phe338) и участок связывания тримети-
ламиногруппы холина (Trp86 и Tyr337). 

Конкурентные ингибиторы связываются с 
активным центром, в то время как другие ли-
ганды могут влиять на активность фермента, ас-
социируясь с аллостерическим участком, кото-
рый расположен на поверхности фермента на 
расстоянии 11–12 Å от входа в активный центр. 
Этот участок упоминается в литературе как  
периферический анионный участок (P-учас- 
ток) [6]. 

Показано, что первым актом взаимодейст-
вия и субстрата, и ингибитора с AChE является 
ассоциация с P-участком. Ингибиторы, селек-
тивно связывающиеся с P-участком, принято 
называть аллостерическими; при этом некото-
рые из них активируют взаимодействие необра-
тимых игибиторов с А-участком, другие – сни-
жают [6]. 

P-участок вносит вклад в каталитическую 
эффективность фермента кратковременным се-
лективным связыванием ACh на его пути к  
А-участку, в котором осуществляется биоката-
лиз гидролиза субстрата с участием каталитиче-
ской триады His447, Glu334, Ser203 [6]. 

Биокаталитический гидролиз ACh в актив-
ном центре при его относительно низких кон-
центрациях может быть представлен в виде ряда 
следующих превращений [1]: 

             ks            k2                          k3 
E + S ↔ ES → ES' + p' → E + p'',                (1) 
             k-s     Н2О 

где Е – холинэстераза, S – субстрат, ES – ком-
плекс Михаэлиса, ES' – ацетилированная холи-
нэстераза, р' – холин, р'' – уксусная кислота,  

ks, k-s, k2 и k3 – константы скорости соответст-
вующих стадий реакции. 

Необратимое ингибирование холинэстеразы 
PhOV происходит в результате фосфорилирова-
ния Ser каталитической триады, что приводит к 
ее разрушению и потере ферментом каталити-
ческой активности к субстрату. 

Взаимодействие PhOV с холинэстеразами 
может быть представлено в виде ряда следую-
щих превращений [1]: 

           ki
1          k

i
2                        k3 

E + I ↔ EI → EI' + p' → EI'' + p'',                (2) 
           ki

-1      Н2О 

где E – холинэстераза, I – фосфорорганический 
ингибитор, EI – комплекс холинэстераза-инги-
битор, EI' – фосфорилированная холинэстераза, 
p' – уходящая группа, EI'' – фосфорилированная 
холинэстераза после «старения», p'' – продукт 
реакции «старения», k1, k-1 и k2 – константы 
скорости промежуточных стадий ингибирова-
ния холинэстеразы, k3 – константа скорости 
«старения» холинэстеразы. 

На рис. 3 представлена схема взаимодейст-
вия PhOV с холинэстеразой, предусматриваю-
щая возможные пути дальнейшего превращения 
фосфорилированного фермента: спонтанный 
гидролиз и «старение» [6]. 

Потеря ферментативной активности может 
происходить и в результате связывания алло-
стерического ингибитора с P-участком. Такое 
явление, когда специфичное связывание лиган-
да с P-участком замедляет вход в активный 
центр и выход из него другого лиганда, ацили-
рующего Ser каталитической триады, предло-
жено называть стерической блокадой [17, 18]. 

На основе теории стерической блокады 
предложена новая стратегия защиты AChE от 
необратимого ингибирования путем синтеза 
циклических лигандов, специфично связываю-
щихся с P-участком и блокирующих прохожде-
ние при этом PhOV в каталитический участок, 
но не препятствующих прохождению субстрата 
[15, 16]. 
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Рис. 3. Схема взаимодействия PhOV с холинэстеразой [6] 

Разработка профилактического антидота  
против химических токсикантов  

с принципиально новым механизмом  
защитного действия 

 
Исследования проводились в несколько 

этапов. На первом этапе было проведено моле-
кулярное моделирование, раскрывшее широкие 
перспективы создания циклических соединений, 
которые могут быть использованы для реализа-
ции предлагаемой стратегии создания эффек-
тивного антидота [15]. 

Для установления оптимального местопо-
ложения гетероциклов относительно P-участка 
AChE было принято решение их связывать по-
средством производных метантиосульфониль-
ной группы с остатками аминокислот P-участка 
посредством образования дисульфидной связи. 

Поскольку молекула AChE не содержит 
свободных меркаптогрупп, была проведена мо-
дификация AChE эритроцитов человека и полу-
чен мутант H287C, P-участок которого содер-
жит три меркаптогруппы поблизости от входа в 
активный центр, для последующего связывания 
гетероцикла [15]. 

Преимущества такого связывания гетеро-
цикла с P-участком были подтверждены экспе-
риментально на примере модифицированного 
мутанта H287C с использованием шести раз-

личных соединений, включающих следующие 
катионы: триалкиламмоний, акридин и такрин с 
«поводком» различной длины. 

В табл. 2 представлены формулы лигандов, 
включенных на «поводке» в мутант H287C 
MTS-реагентом, где MTS – метантиосульфо-
нильная группа. 

Модификация катионами на коротком «по-
водке» влияла незначительно на биокаталитиче-
ские свойства модифицированного мутанта 
H287C, но более длинный «поводок» приводил 
к снижению и скорости гидролиза субстрата, и 
сродства акридина к P-участку. 

Молекулярное моделирование показало, что 
катионоактивные лиганды с «поводками» про-
межуточной длины локализованы в P-участке, 
тогда как с длинными – достигали A-участка. 
Эти оптимальные местоположения гетероцик-
лов были подтверждены экспериментально ки-
нетическим методом путем измерения значения 
константы ингибирования K12 комплекса мутан-
та H287C пропидием и такрином, которые се-
лективно связываются с P- и A-участками, соот-
ветственно. 

Значения константы ингибирования K12 
пропидием и такрином мутанта H287C, а также 
локализация лиганда в H287C, модифицирован-
ного с использованием MTS-реагентов, пред-
ставлены в табл. 3. 
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Константы ингибирования обратимыми ин-
гибиторами, приведенные в табл. 3, определя-
лись с использованием следующей формулы: 

, 

где VI=0 – скорость ферментативного гидро-
лиза субстрата в отсутствии ингибитора, V – 
в присутствии ингибитора. При низких кон-
центрациях субстрата скорость его гидроли-
за может быть определена как реакция вто-
рого порядка, константа скорости которой 
обозначена в формуле как z. В отсутствии 
ингибитора константа имеет обозначение 
zI=0, в присутствии ингибитора – z. KI – кон-
станта диссоциации комплекса фермента с 
ингибитором, α – отношение констант ско-
рости реакции в присутствии и отсутствии 
ингибитора; KI и α соответствуют немоди-
фицированному ферменту, KI2 и α2 соответ-
ствуют модифицированному ферменту. R – 
вклад в общую активность, внесенный в от-
сутствии ингибитора. В – коэффициент кор-
реляции значимости точки VI=0 – составлял 
0,99±0,06. 

Значения K12 для пропидия, приведен-
ные в табл. 3, увеличились в 30 и более раз 
по сравнению со значением константы для 
немодифицированного мутанта H287C, в за-
висимости от длины «поводка»: промежу-
точной длины или длинного, соответственно, 
что позволяет сделать заключение об увели-
чении сродства этого аллостерического ин-
гибитора к P-участку. Напротив, значение 
K12 для такрина увеличивалось существенно 
только в случае, когда лиганды имели длин-
ные «поводки».  

Установленные таким методом зависи-
мости изменения сродства к P-участку от 
длины «поводка» для пропидия и такрина 
использовались в последующих исследова-
ниях. 

Для разработки опытного профилакти-
ческого антидота использовались циклические 
пептиды, поскольку они имеют множество пре-
имуществ [16]. Во-первых, циклическая моле-
кула – кольцо с отверстием, которое теоретиче-
ски может связываться с высоким сродством и 
специфичностью с P-участком и таким образом 
блокировать проход к участку ацилирования 
крупной молекулы PhOV при том, что сохра-
нится возможность проникновения через него 

Таблица 2. Лиганды ,  включенные   
на  «поводке» в  мутант  H287C  
посредством  MTS-реагента  

I  
MTS-этил-2-(триметиламмоний) 

II  
MTS-пропил-3-(триэтиламмоний) 

III  
MTS-гексил-6-(триэтиламмоний) 

IV  
9-[Nγ-(β-MTS-пропионил)-γ-аминопропиламино]- 
акридин 

V  
9-[Nγ-(Nγ-β-MTS-пропионил-ε-аминокапроил)- 
γ-аминопропиламино]-акридин 

VI  
9-[(4-MTS-метил-фенилацетил)-глицил-7*-амидо-
гептил]-амино-1,2,3,4-тетрагидроакридин 
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меньшего по размеру ацетилхолина. Анализ ли-
тературных данных на примере AChE Droso-
phila показывает, что можно несколько посту-
питься незначительным снижением при этом 
скорости гидролиза субстрата в нейромускуль-
ных переходах (до 90%), не причиняя неблаго-
приятных физиологических эффектов. Теорети-
ческие расчеты показали, что относительно не-
большие циклические соединения, соответству-
ющие циклическому октапептиду, имеют раз-
мер, позволяющий проникать через них ACh. 
Во-вторых, известны методы синтеза большого 
числа циклических полипептидов и их аналогов 
различных размеров [16]. 

На следующем этапе методом компьютер-
ного моделирования проводились расчеты с це-
лью создания модели циклического пептида с 
большим сродством к P-участку с учетом опыта 
связывания с P-участком AChE циклических 
пептидов – аналогов природных ядов, в частно-
сти, fasciculin. 

На основе предварительного литературного 
анализа библиотеки циклических пептидов  
были отобраны четыре следующие перспектив-
ные аминокислотные последовательности: цик-
ло(Arg-D,L-Arg-D,L-Ser-Pro-Pro-Lys-Pro-Asn) 
(обозначенный как 17-1) и цикло(Arg-D,L-Ser-
D,L-Arg-Pro-Pro-Lys-Pro-Asn) (обозначенный 
как 18-1), а также циклические пептиды с ами-
нокислотной последовательностью цикло(Arg-
D,L-Pro-D,L-Tyr-Pro-Pro-Lys-Pro-Asn) (обозна-
ченный как 15-1) и цикло(Arg-D,L-Tyr-D,L-Pro-
Pro-Pro-Lys-Pro-Asn) (обозначенный как 16-1). 
Приведенные аминокислотные последователь-
ности также были синтезированы в виде четы-

рех альтернативных 
стереоизомеров во 
второй и третьей по-
зициях. Результаты с 
образцами 17-1 и 18-1 
оказались более пер-
спективными. Эти два 
образца давали схожие 
результаты при воз-
действии и пропиди-
ем, и fasciculin. Ре-
зультаты исследова-

ний для обеих последовательностей показали 
снижение значения константы диссоциации K 
для комплекса fasciculin с модифицированным 
ферментом H287C, по сравнению с немодифи-
цированным. Эти результаты подтверждают 
расположение этих пептидов в P-участке мутан-
та H287C. 

Для повышения эффективности молекуляр-
ного моделирования был проведен синтез цик-
лических пептидов, в которых цепь со стороны 
лизина ковалентно связана с метантиосульфо-
нильной группой. 

Синтезированные производные циклопеп-
тидов были использованы для модификации му-
танта H287C. Полученные таким образом мо-
дификации мутанта H287C, блокировавшие 
доступ PhOV к каталитической триаде, были 
отобраны методом аффинной хроматографии с 
использованием акридина для связывания и 
разделения фракций, которые затем были ис-
следованы на сродство к Р- и А-участкам путем 
измерения констант диссоциации k комплексов 
H287C с пропидием и такрином. 

Для независимого измерения концентрации 
модифицированных ацетилхолинэстераз была 
введена метка путем метилирования [3H]фор-
мальдегидом. 

В результате проведенных исследований 
получены модифицированные гетероциклами 
мутанты, существенно блокирующие фосфори-
лирование Ser каталитической триады. 

На основе проведенного компьютерного 
моделирования авторы считают возможным в 
последующих исследованиях отказаться от «по-

Таблица 3. Константы  ингибирования  пропидием  и  такрином  
мутанта  H287C, модифицированного  MTS-реагентом ,   

а  также  локализация  в  нем  лиганда  

H287C,  
модифицированная 

K12, мкM 
для пропидия 

K12, мкM 
для такрина 

Расстояние 
от Asp74, Å 

I 
II 
III 
IV 
V 
VI 

2,1±0,3 
1,2±0,8 

16±7 
54±31 
30±9 
11±4 

0,16±0,07 
0,17±0,08 
0,11±0,02 
0,67±0,15 

4,8±0,3 
14±8 

10,4±0,6 
8,7±0,2 
4,9±0,1 
3,7±0,6 

10,1±0,3 
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водка» при условии высокого сродства цикли-
ческого пептида к P-участку. 

Авторы приведенных выше данных плани-
руют продолжить исследования по созданию 
более эффективных профилактических антидо-
тов на основе предложенной ими стратегии, от-
личающейся принципиально новым механиз-
мом защитного действия. 
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