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УДК 577.153

T. KESVATERA

NOVEL APPROACH TO THE ELECTROSTATIC EFFECT IN
ACETYLCHOLINESTERASE REACTIONS

T. KESVATERA. ATSETÜÜLKOLI INESTERAASI REAKTSIOONIDES ESINEVA ELEKTROSTAATI-
LISE EFEKTI UUS KÄSITLUS

т. кесватера. новый подход к объяснению электростатического эффекта в
реакциях ацетилхолинэстеразы

(Presented by Е. Lippmaa)

Electrostatic interactions are among the key factors that determine the
structure and function of proteins [*]. Of particular interest are contribu-
tions to the energetics of enzymatic reactions produced by strong electro-
static fields of protein molecules themselves and the role of counter-ions
in protein environment.

In this communication electrostatic effects on ligand binding are
exemplified on various cationic substrates and inhibitors of acetylcholin-
esterase (EC 3.1.1.7). Changes in the structure of the studied substrates
and quasisubstrates, as characterized by the changes in the second-order
rate constant {k 2 jKs ) values of the enzyme acylation (i. e., in terms of
structure-activity relationships), comprise nearly seven orders of magni-
tude. The changes in the structure include the variation of the distance
between the reaction center and the onium atom in the leaving group of
reagent molecules. Electrostatic effects on enzyme-ligand association were
studied through the salt effect measurements, they were quantitatively
described by the equation [2 • 3 ]

where [M+] is the concentration of salt cation, is the parameter that
characterizes the electrostatic interaction [2 - 4 ] and K s° is the equilibrium
constant at [Af+]=l M.

The plot of electrostatic effect parameter
oj) (Eq. 1) for the salt effect on acetyl-
cholinesterase reactions with various sub-
strates and inhibitors at 25 °C and pH 7.5
versus n, the number of methylene groups
between the charged atom and the reaction
center in the reagent molecule (n has been
conventionally set zero for alkylammonium
inhibitors).

СН3С(0)0(СН 2 ) 2Н+(СНз)С 4 Н 40 [2 ] (V),
CH 3C(O)O(CH 2 )„N+(CH 3 )3 [6l (O).
СЫзС (О) О (CH 2 ) „S+ (CH3) C 2H 5 (©)•,

CIT3NHC(O)O(CH 2 ) 2 N-,-(CH 3 )3 ( � ),
(C2 HSO) 2P (O) S (CH 2 ) nS+ (CH3 ) C 2H 5 [s ]

(9), (CH 3 ) 3 N t+CH2 CH2 OH (□), (CH 3 ) 4N+
СИ).

* in fig. shaded circle.

pK s=pK° s ф log [M+], (1)
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The main point of the present communication is illustrated in the
Figure, which shows that electrostatic effects upon the enzyme-ligänd
association are similar despite the extremely large variations in the type
and structure of ligands. The mean value of \j) for the 15 compounds
comprises 0.5. The results indicate that the electrostatic effect does not
depend upon the position of charge in the leaving part of acetic ester
substrates, CH 3C (О) О (CH 2 )«S+ (CH 3 ) C 2H 5 , or organophosphorus quasi-
substrates, (C 2 H SO)2P (O) S (CH 2 )nS+ (CH 3 ) C 2H 5 [ s], The electrostatic con-
tribution to the binding of these two types of acetylcholinesterase reagents
is similar despite the fact that leaving parts of acetic ester substrates and
organcphosphates were shown to bind in different areas of the active
center of the enzyme [ 7],

These results clearly contradict the classical view about the role of a
structurally fixed anionic site which is assumed to make a specific
electrostatic contribution to the binding of cationic substrates in the active
site of acetylcholinesterase. Instead, the importance of charged groups
on the enzyme molecule has to be stressed. Although the electrostatic
interactions for proteins as polyampholytes are difficult to model, it is
reasonable to assume the high localization of counterions in the vicinity
of proteins, analogously to the counterion condensation hypothesis for
linear polyelectrolytes with homogeneous charge distribution [ 4]. This
assumption is in agreement with the principle of electroneutrality and
seems to be supported, e. g., by the recent measurements of coupled trans-
port of sodium chloride during diffusion of bovine serum albumin [B ],

As a matter of fact, Eq. 1 based on the counterion condensation theory
developed by Manning [ 3 - 4 ] has been shown to provide an excellent descrip-
tion for the effect of salt concentration upon the acetylcholinesterase-
cationic ligand association [2 - 5 - 6], Accordingly, the electrostatic contribu-
tion can be entirely explained as resulting from the counterion displace-
ment on the ligand binding. Once the displacement of counterions takes
place, there is no reason to assume that any additional mechanism is
required to compensate the possible «antihydrophobicity effect» due to the
presence of charged atom in the ligand molecule [ 9]. Moreover, in agree-
ment with the results of quantitative structure-activity relationship study
of acetylcholinesterase-catalyzed hydrolysis of cationic substrates [9 ] there
is no contribution to the energetics of the reaction left that would require
the «anionic site» in the active center of the enzyme.

Conclusion

Electrostatic effect on acetylcholinesterase-cationic ligand association,
being independent of the monovalent ligand structure, is entirely deter-
mined by the electrostatic field of ionic charges on the enzyme molecule.
Thus, the anionic site is not required to account for the outstanding specifi-
city of acetylcholinesterase in hydrolysis of cationic substrates, e. g.,
acetylcholine.
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УДК 661.632.12.092(474)

О потерях НМ03 с газами при азотнокислотном разложении фосфоритов Прибалтики.
Аасамяэ Э., Саар В. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 145—149 (рус.; рез.
эст., англ.)

Исследована зависимость потерь НМОз от типа фосфорита и от технологических параметров
процесса температуры, количества и концентрации НМОз, продолжительности разложения. Уста-
новлено, что потери НМОз самые низкие при разложении ферроидных и магнезиальных фосфоритов
(например, Кингисеппского месторождения), а характер зависимости потерь от технологического
режима процесса одинаков у разных типов фосфорита. Рис. 1. Табл. 2. Библ. 17 назв.

УДК 553.635

О термодинамической вероятности получения сульфида кальция из фосфогипса.
Триккель А., Тюрн Л., Куусик Р. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 150—

158 (рус.; рез. эст., англ.)

В целях определения вероятности получения из фосфогипса сульфида кальция проведен термо-
динамический анализ систем CaSO 4— Н 2—Н 2O, CaSO4—СО—СO 2 и CaSo 4—С—o 2 в температурном
интервале 800—1400 К на базе 22 реакций. Вероятность протекания реакций оценивали по измене-
нию энергии Гиббса с учетом парциальных давлений газовых компонентов, по равновесным пар-
циальным давлениям продуктов реакций, а также с построением диаграмм состояния на основе

констант равновесия. Установлено, что для направления процесса в сторону образования CaS не-
обходима сравнительно низкая температура ниже 1200 К, высокий восстановительный потенциал
газовых реагентов, шихтовка к CaS0 4 твердого восстановителя и применение возможно чистого
фосфогипса с минимальным содержанием полуторных оксидов и кварца. Рис. 5. Библ. 10 назв.

УДК 543.544.45 : 547.313
Межлабораторная воспроизводимость характеристик удерживания н-алкенов и н-алки-
нов на капиллярных колонках. Кунингас К., Ранг С., Кайлас Т., Король А., Дубовик М.
/I Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 159—166 (рус.; рез. эст., англ.)

Определена межлабораторная воспроизводимость характеристик удерживания (времена и индек-
сы удерживания) «-алкенов и н-алкннов на капиллярных колонках с неполярными и полярными
жидкими фазами. Установлено, что идентификация изомеров (с точностью ±1 ед. ин.) на сквалане
и на OV-101 возможна по литературным данным, а в случае OV-17 и OV-225 следует эксперимен-
тально определить расхождения по некоторым доступным эталонам и учитывать их при использо-
вании литературных данных. Табл. 5. Библ. 21 назв.

УДК 543.54 : 547.322

Капиллярная газовая хроматография метилзамещенных 6-хлор-6-метил-2(£)-гептенов.
Эрм А., Муке Э., Лыйвеке И., Хейнзяли М. jj Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3,
с. 167—173 (рус.; рез. эст., англ.)

Изучены газохроматсграфические характеристики (индексы удерживания I, их температурные и
структурные инкременты) 18 метилзамещенных 6-хлор-6-метил-2(£)-гептенов на неполярной силико-
новой фазе OV-101 и на высокополярной фазе 1,2,3-грнс(2-цианэтокси)пропане, нанесенных па
стеклянные капиллярные колонки. Установлено, что величина вклада метильной группы в индекс
удерживания / зависит от ее положения в молекуле. Табл. 2. Библ. 14 назв.

УДК 543.544
Использование фенилаланина и тирозина как элюента в ионной хроматографии. Сорб-
ция компонентов элюента в подавляющей колонке. Иваск Ю., Пенчук Я. // Изв. АН
Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 174—177 (англ.; рез. эст., рус.)

Изучена сорбция аминокислотного элюента в подавляющей колонке. Разработаны условия для
ионохроматографического определения компонентов элюента, а также условия, при которых ведется
детектирование анионов в двухколоночной ионной хроматографии с использованием аминокислотного
элюента. Рис. 3. Бпбл. 5 назв.
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УДК 541.123.2.035
Применение дырочной групповой модели к системам с ненасыщенными углеводородами.
Викторов А., Кудрявцева Л., Курс М. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3,
с. 178—184 (рус.; рез. эст., англ.)

Для расчета парожидкостного равновесия (ПЖР) и антальпий смешения (Н Е ) в системах,
образованных 1-алкенами и 1-алкинами с «-алканами, применена квазихнмическая групповая мо-
дель с вакансиями. Определены энергетические параметры модели для групп СН 2 =СН и НС—Б. С
применением параметров, определенных только по данным о свойствах чистых жидкостей, получено
удовлетворительное согласие с экспериментом результатов расчета ПЖР в системах 1-алкен
«-алкай и совместного предсказания ПЖР и Н Е в системах Балкин—н-алкан. Рис. 3. Табл. 2.
Библ. 16 назв.

УДК 541.123
Равновесие жидкость—пар в бинарных системах 1-этилциклопентен—н-гептан, —толуол,
—диметилсульфоксид. Kupee X., Винк И. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3,
с. 185—189 (рус.; рез. эст., англ.)

Эбуллиометрически определена концентрационная зависимость температур кипения смесей
1-этнлциклопентена с к-пптаном и толуолом при давлениях 200, 400, 600 и 760 мм рт. ст., а с диме-
тилсульфоксидом при 100, 150 и 200 мм рт. ст. Равновесие жидкость —пар во всех исследованных
системах описано уравнением Редлиха —Кистера, в углеводородных системах также уравнением
Вильсона. Установлено, что все исследованные бинарные системы характеризуются положительным
отклонением от законов идеальных растворов. В условиях опыта жидкая фаза в системе 1-этил-
циклопентен —диметилсульфоксид расслаивается. Изучено влияние давления на параметры гетеро-
азеотропа 1-этилциклопентен—диметилсульфоксид. Рис. 1. Табл. 5. Библ. 7 назв.

УДК 542.942.7 : 547.565 : 542.951.8
Осаждение динитрозометилрезорцина алкиламинами. Иоханнес И., Мельдер Л. // Изв.
АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 190—196 (рус.; рез. эст., англ.)

Установлено, что в нейтральных и слабокислых растворах 2,4-динитрозо-5-метилрезорцин и
алкиламины Сю—Сю образуют осадок с молярным соотношением компонентов 1 : 1. Найдена функ-
циональная зависимость произведения растворимости образующегося соединения от длины алкиль-
ного радикала амина. Получено уравнение, описывающее зависимость степени осаждения динитро-
зометилрезорцина от pH, исходных концентраций реагентов и произведения растворимости. Пока-
зано, что рассчитанные по этому уравнению данные хорошо согласуются с экспериментальными.
Рис. 2. Табл. 2. Библ. 5 назв.

УДК 547.298.1.07
Изготовление анионных поверхностно-активных веществ на основе жировых отходов
рыбоконсервной промышленности. Йыерс Я-, Урбель X. // Изв. АН Эстонии. Химия,
1989, т. 38, № 3, с. 197—201 (рус.; рез. эст., англ.)

В настоящее время в косметике предпочитают использовать поверхностно-активные вещества
(ПАВ) натурального происхождения, которые обладают хорошей моющей способностью, оказывают
мягкое дерматологическое действие и легко подвергаются биоразложению. Нами в качестве сырья
использованы не традиционные пищевые масла и нефтепродукты, а жировые отходы, постоянно
образующиеся на всех рыбоперерабатывающих предприятиях. В работе описана технология утили-
зации жировых отходов рыбеконсервной промышленности и получение косметических ПАВ и шам-
пуня на их основе. Технология синтеза нового анионного ПАВ двойной соли триэтаноламина и
натрия ациламидоэтилсульфоянтарной кислоты является экологически безвредной, ресурсосбере-
гающей и практически безотходной. Библ. 4 назв-.
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УДК 541.132 + 519.615.7
Испытание сходимости итераций программы DHLET, основанной на минимизирующей
подпрограмме LETAG. Мелоун М., Эббер А. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38,
№ 3, с. 202—208 (рус.; рез. эст., англ.)

Программа DHLET рассчитывает три неизвестных параметра (один из которых является термо-
динамической константой диссоциации) в математической модели, описывающей зависимость сме-
шанной константы диссоциации от ионной силы. Программа работает итерациями и в каждой ите-
рации, выполняемой подпрограммой LETAG, происходит аппроксимация минимизируемой функции
(остаточной суммы квадратов) поверхностью второго порядка (квадрикой) и находятся улучшенные
значения искомых параметров. Исходя из сгенерированных экспериментальных данных исследована
сходимость работы программы при различных начальных значениях искомых параметров, различ-
ных шагах варьирования параметров и стратегии изменения шагов варьирования при переходе к
последующей итерации. Рассмотрены эвристический и алгоритмический режимы работы программ!,i.
Показано, что подпрограмма LETAG, которая не требует знания частных производных, успешно
применима для нахождения неизвестных параметров в математических моделях сложной формы.
Программа DHLET написана на Фортране IV. Рис. 2. Табл. 3. Библ. 4 назв.

УДК 547.582.2

Синтез и характеристика бензилмефената и бензилортофената. [Кр. сообщ.]. Кыбу М.,
Сиймер Э. Ц Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 209—212 (на рус. яз.)

Осуществлен синтез бензилмефената и бензилортофената из натриевой соли соответствующей
кислоты и бензила хлористого в среде этилового спирта. Приведены некоторые физико-химические
показатели продуктов, а также данные УФ- и ИК-спектров. Рнс. 1. Табл. 1. Библ. 7 назв.

УДК 621.039.85 : 632.936.2
Определение динамики эмиссии феромонов из препаративных форм методом радиоме-
ченых компонентов. [Кр. сообщ.]. Сийрде К-, Сапегин В., Кудрявцев И., Лээтс К. //

Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 213—215 (на рус. яз.)
Предложена методика, позволяющая непосредственно измерять скорость испарения компонентов

феромонов из диспенсеров в течение всего цикла их работы при помощи радиомеченых компонентов
феромонов и определять при этом влияние температуры воздуха на динамику эмиссии. Проанали-
зирована динамика эмиссии геранилбутаноата из препаративных форм на основе резины. Рис. 1.
Библ. 9 назв.

УДК 577.153
Новый подход к объяснению электростатического эффекта в реакциях ацетилхолинэсте-
разы. [Кр. сообщ.]. Кесватера Т. // Изв. АН Эстонии. Химия, 1989, т. 38, № 3, с. 216
218 (на англ, яз.)

Показано, что электростатический вклад в связывание различных катионных субстратов и
ингибиторов на активной поверхности ацетилхолинэстеразы полностью определяется электростати-
ческим полем, создаваемым ионными группами, расположенными на молекуле фермента. Исходя из
этого отпадает необходимость предположения о наличии специфического анионного центра на

каталитической поверхности ацетилхолинэстеразы. Рис. 1. Библ. 9 назв.
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