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С целью поиска потенциальных холинергически активных соединений и для исследования роли 
кулоновского взаимодействия в холинэстеразном катализе была изучена специально синтезированная 
группа производных бензимидазола, обладающих различной степенью делокализации положительно-
го заряда в катионной группировке молекулы. Синтезированные соединения оказались обратимыми 
ингибиторами  холинэстераз (ХЭ) эритроцитов человека, сыворотки крови лошади, мозга лягушки 
Rana temporaria и зрительного ганглия тихоокеанского кальмара Todarodes pacificus в присутствии 
ацетилтиохолин йодида и пропионилтиохолин йодида в качестве субстратов. Выявлены различия в 
характере обратимого ингибиторного действия и обнаружено специфическое для каждого из ис-
следованных энзимов влияние структуры ингибитора и природы субстрата на характер процесса 
обратимого ингибирования. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: холинэстеразы животных, бензимидазольные обратимые ингибиторы, суб-
страты. 

С пецифичность действия энзимов зави-
сит от ряда факторов. Важнейшим для 
холинэстераз (ХЭ) [ацетилхолин–аце-

тилгидролаза (3.1.1.7) и ацилхолин–ацилги-
дролаза (3.1.1.8)] является структура лигандов 
[1–3]. В молекуле природного субстрата ХЭ  – 
ацетилхолина – можно выделить два основ-
ных структурных блока: мишень действия ХЭ 
сложноэфирную группировку и определяющую 
специфическую сорбцию триметиламмониевую 
группу [1, 3]. Благодаря триметиламмониевой 
группе молекула ацетилхолина является свое-
образным гидрофобным катионом, у которого 
основной дефицит электронов («положительный 
заряд») локализован на атоме азота (+0,686  ед. 
[1]) и только частично распределён по сфере, 
образуемой атомами водорода триметильного 
окружения [1]. Иная алкильная (и только она, 
т.е. без ароматических и других π–связей) архи-
тектоника аммониевой группировки не вносит 
каких-либо существенных корректив в распре-
деление электронной плотности в катионной 
части молекул лигандов ХЭ [1, 2]. Согласно со-

временным представлениям такая структура 
обеспечивает бóльшую скорость прохождения 
молекулы эффектора в полости активного цен-
тра ХЭ [2, 4]. Неизвестно как поведут себя эф-
фекторы ХЭ, в ониевой группировке молекулы 
которых заряд в разной степени делокализован. 
Для выяснения влияния делокализации заря-
да впервые в качестве лигандов ХЭ различного 
происхождения исследованы азотсодержащие 
гетероциклы, конденсированные с бензольным 
кольцом и несущие положительный заряд: соли 
бензимидазола с различными заместителями в 
имидазольной и бензольной частях молекулы 
[5]. Для сравнения был изучен их структурный 
аналог йодид бензимидазола, который из-за от-
сутствия ароматической имидазольной системы 
имел катион с локализованным зарядом. В до-
полнение к этому исследовали группу других 
азотсодержащих ониевых производных, кото-
рые можно также причислить к соединениям с 
локализованным катионом [5, 6]. 

Показано, что влияние структуры субстра-
та на процесс обратимого торможения ХЭ под 
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действием ониевых ингибиторов является од-
ним из аспектов субстратной специфичности 
[7]. Оказалось, что в присутствии различных 
субстратов у ХЭ разных животных ингибитор-
ная эффективность менялась не только количе-
ственно по величинам ингибиторных констант, 
но и качественно по типу тормозящего действия. 

Изучен характер торможения активности 
различных ХЭ ониевыми ингибиторами с заря-
дом разной степени локализации в присутствии 
разных субстратов.

Материалы и методы

В качестве источников энзимов исполь-
зовали очищенные препараты ацетил–ХЭ эри-
троцитов человека (АХЭ, ацетилхолин–аце-
тилгидролаза 3.1.1.7) и бутирил–ХЭ сыворотки 
крови лошади (БХЭ, ацилхолин–ацилгидролаза 
3.1.1.8) с удельной активностью 1,2 и 9,6 ед. акт./
мг соответственно, (Пермский НИИ вакцин и 
сывороток, РФ) [1], а также водные гомогенаты 
мозга лягушки Rana temporaria (45 мг/мл) [8] и 
зрительного ганглия тихоокеанского кальмара 
Todarodes pacificus (3 мг/мл) [9]. В качестве суб-
стратов использованы ацетилтиохолин йодид и 
пропионилтиохолин йодид (Chemapol, Чехия). 
Каталитическую активность энзимов опреде-
ляли при 25 °С и рН 7,5 колориметрическим 
методом Эллмана [10]. В качестве обратимых 
ингибиторов (табл. 1) были исследованы гетеро-
циклические амины, конденсированные с бен-
зольным кольцом и несущие положительный 
заряд – соли бензимидазола (I–V) и бензимид
азолиниойодид (VI) [11, 12]. Кроме того были 
тестированы коммерческие препараты (Merk, 
Германия) – тетраметиламмоний (VII) и тетра
этиламмоний (VIII), а также азотсодержащие не-
ароматические насыщенные гетероциклические 
производные пиперазина (IX, X), пиперидина 
(XI), лупинина (XII, XIII) и декагидрохинокса-
лина (XIV), синтезированные в лабораториях 
Н. В. Хромова-Борисова (Институт эксперимен-
тальной медицины, г. Санкт-Петербург, РФ) [13] 
и А. А. Абдувахабова (Институт биоорганиче-
ской химии им. А. С. Садыкова, г. Ташкент, Уз-
бекистан) [14]. 

По общепринятому представлению [1, 2] 
обратимый ингибитор (I) ХЭ может взаимо-
действовать не только со свободным активным 
центром энзима (Е), но и с ацилированным 
производным (ЕS′) согласно схеме (1):

,        (1)
 

где ЕS – сорбционный энзимсубстратный ком-
плекс Михаэлиса, EI и ES′I – сорбционные эн-
зимингибиторный и ацилэнзимингибиторный 
комплексы, Ki и Ki,S – константы взаимодействия 
с ингибитором свободного энзима и ацилэнзи-
ма. Скорость (vi) холинэстеразного гидролиза 
субстратов (S) в присутствии обратимого инги-
битора I выражается уравнением:

                      (2)

где V – максимальная скорость реакции; KM – 
константа Михаэлиса; Ki и Ki′ – конкурентная 
и бесконкурентная ингибиторные константы, 
причем Ki′ = Ki,S ∙ (k2 + k3)/k2 (с учетом схемы (1)). 
При [S] = KМ уравнение (2) принимает вид:

            (3)

где . Обобщенная ингибитор-
ная константа  предложена А. П. Бресткиным 
[1,  8] для сравнительной оценки антиэнзимной 
эффективности обратимых ингибиторов, прояв-
ляющих разный тип торможения. Если [S] = KМ, 
то V = 2v0 (v0 – скорость холинэстеразного гидро-
лиза субстрата в отсутствие обратимого инги-
битора) и уравнение (3) после несложных преоб-
разований принимает вид: . 
Необходимые для расчета значения vo и vi опре-
деляются из зависимости 1/v от 1/[S]. Таким об-
разом, оказалось возможным количественно со-
поставлять обратимые ингибиторы с различным 
типом тормозящего действия и одновременно 
оценивать вклад конкурентной и бесконкурент-
ной составляющих [1, 2, 8]. 

Об эффективности обратимых ингибито-
ров судили по величинам обобщенной ингиби-
торной константы  и ее конкурентной (Ki) и 
бесконкурентной (Ki′) составляющих (средние 
величины из 5–6 определений) [1, 2, 8]. Величи-
ны ингибиторных констант вычисляли графиче-
ски [1] и выражали в виде р  = - lg  и т.д. По 
соотношению величин рKi и рKi′ определяли тип 

експериментальні роботи
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торможения: конкурентный (рKi′ → 0), смешан-
ный (рKi > рKi′), неконкурентный (рKi = рKi′) и 
бесконкурентный (рKi → 0) [1, 8].  

Результаты и обсуждение

Все исследованные соединения оказались 
обратимыми ингибиторами изученных ХЭ: 
1) их эффективность не зависит от времени ин-
кубации с энзимами; 2) степень ингибирующего 
действия существенно снижается при разбавле-
нии реакционной смеси. Обе эти характеристи-
ки являются необходимыми и достаточными 
критериями для идентификации обратимого ха-
рактера торможения [1, 2]. 

В табл. 1 наряду с бензимидазольными про-
изводными (I–VI) с разной степенью делокали-
зации катиона представлена группа различных 
по структуре аммониевых соединений с локали-
зованным положительным зарядом. Это тетра-
метил- (VII) и тетраэтиламмоний (VIII) – сим-
метричные гидрофобные катионы, у которых 
основной положительный заряд локализован на 
азоте (+0,686 и +0,679 соответственно и лишь ча-
стично «распределён» по тетраалкильной сфере 
[1]), а также азотсодержащие неароматические 
насыщенные гетероциклические производные 
пиперазина (IX, X), пиперидина (XI), лупинина 
(XII, XIII) и декагидрохиноксалина (XIV). Сле-
дует учесть, что третичные эффекторы (IX, XI, 
XII, XIV) в нейтральной среде полностью про-
тонированы [15]. Отсутствие сопряженной аро-
матической структуры дает основание рассма-
тривать эти соединения в качестве носителей 
локализованного положительного заряда. Кроме 
того, скрининг таких азотсодержащих гетеро-
циклических производных дает возможность 
провести структурный анализ ингибиторных 
свойств бензимидазольных эффекторов (I–VI). 
Наиболее близким к аммониевым ионам с лока-
лизованными катионами является йодид бенз
имидозола (VI), содержащий неароматический 
имидазолиновый цикл. 

И только для солей бензимидазола (I–V) ха-
рактерна делокализация положительного заряда 
по всей ароматической бензимидазольной части 
молекулы, хотя, главным образом, он сосредо-
точен в имидазольном цикле. Оценить степень 
делокализации заряда в каждом из перечислен-
ных соединений затруднительно. Можно с из-
вестной долей вероятности предположить, что 
делокализация тем больше, чем меньше электро-

фильность катиона. Известно, что катионы 1,3–
диметилбензимидазола (III) и 1,2,3–триметил-
бензимидазола (IV) обладают незначительной 
электрофильностью [11,  12]. Электронодонор-
ные свойства аминогруппы должны приводить 
к уменьшению электрофильности катиона V по 
сравнению с III. С другой стороны такой катион 
как II, содержащий фенил в положении 2, более 
электрофилен, чем III. Это подтверждается сопо-
ставлением потенциалов полуволны полярогра-
фического восстановления перхлоратов II (Е1/2 
= –1,76) и III (Е1/2 = –1,84) [12]. Вследствие это-
го следует ожидать, что катион I, в бензольном 
кольце которого находится сильная электроно-
акцепторная нитрогруппа, будет еще более элек-
трофилен. Таким образом, в группе производ
ных бензимидазола (I–V) степень локализации 
положительного заряда в молекуле должна сни-
жаться в ряду: I > II > III, IV > V. Следует учесть, 
что сопоставление производных бензимидазола 
с йодидом бензимидазола (VI) затруднено из-за 
неароматичности имидазолового цикла и отсут-
ствия сопряженной бензимидазольной системы 
[11, 12]. 

При анализе данных табл. 1 можно заклю-
чить, что только в случае АХЭ уменьшение 
антиэнзимной эффективности в ряду I > II > III, 
IV > V симбатно снижению степени делокализа-
ции положительного заряда в молекуле ингиби-
тора. Причем подобное снижение наблюдается 
как для интегрированной величины эффектив-
ности, оцениваемой по обобщенной ингибитор-
ной константе рKi (табл. 1), так и в случае срав-
нения величин бесконкурентной ингибиторной 
константы рKi′. Такая зависимость антиацетил-
холинэстеразной эффективности от степени де-
локализации хорошо согласуется с современны-
ми представлениями о механизме обратимого 
торможения АХЭ [1, 2]. Рентгеноструктурные 
исследования кристаллов комплексов АХЭ с об-
ратимыми ониевыми ингибиторами показали, 
что аммониевые группы молекул ингибитора 
действительно попадают в полость активного 
центра, причем располагаются именно в районе 
остатка Trp84 [2–4]. Известно, что остаток Trp84 
входит в состав Ω-петли из 27 аминокислот, сши-
той S–S связями и выстилающей одну из сторон 
полости активного центра [4]. Катионсодержа-
щие эффекторы с делокализованным зарядом 
могут быть более эффективны за счет большей 
скорости прохождения их молекулы по такой 
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Т а б л и ц а  1. Кинетические параметры процесса взаимодействия изученных ингибиторов с аце-
тилхолинэстеразой эритроцитов человека (АХЭ) и бутирилхолинэстеразой сыворотки крови лоша-
ди (БХЭ)

Примечания. , pKi, pKi′ – отрицательный десятичный логарифм обобщенной ингибиторной константы и ее  
конкурентной и бесконкурентной составляющих;  ТТ – тип торможения: К – конкурентный; С – смешанный; 
Н – неконкурентный, Б – бесконкурентный (то же в табл. 2 и 3). 

№ соед. Ингибиторы
АХЭ БХЭ

pKi pKi′ TT pKi pKi′ TT

I R1 = H; R2 = NO2; X = I- 5,55 – 5,55 Б 4,08 – 4,08 Б
II R1 = C6H5; R2 = H; X = ClO4

- 4,85 – 4,85 Б 4,66 – 4,66 Б
III R1 =R2 = H; X = ClO4

- 4,49 4,28 4,10 Н 4,26 4,01 3,89 Н
IV R1 = CH3; R2 = H; X = ClO4

- 4,48 – 4,48 Б 5,17 – 5,17 Б
V R1 = H; R2 = NH2; X = I- 4,05 – 4,05 Б 4,64 – 4,64 Б

VI 4,85 4,57 4,55 Н 3,72 3,60 3,52 Н

VII N+(CH3)4 3,58 3,32 1,90 С 2,45 2,45 – К

VIII N+(C2H5)4 3,40 3,12 2,05 С 2,72 2,72 – К

IX 2,38 2,25 1,74 С 2,55 2,55 – К

X 2,53 2,53 - К 2,52 2,52 - К

XI 4,02 3,24 3,92 Н 3,75 3,68 2,90 С

XII 3,31 3,25 2,43 С 3,73 3,70 2,52 С

XIII 3,97 3,53 3,78 Н 3,13 3,02 2,48 С

XIV 4,69 4,66 3,47 С 3,67 - 3,67 Б

експериментальні роботи
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выстелке каталитической поверхности энзима 
[2–4]. В некотором противоречии с этой кон-
цепцией находится неконкурентно-бесконку-
рентный тип ингибирования бензимидазольных 
производных. По отношению к БХЭ подобная 
зависимость практически отсутствует. Можно, 
однако, отметить определенное преимуществен-
ное влияние сопряженной ароматической бенз
имидазольной структуры ингибиторов (I–V) по 
сравнению с несопряженной (VI). Введение в 
молекулу ингибитора еще одной арильной груп-
пировки (II) существенно не сказывается на его 
антибутирилхолинэстеразной эффективности. 
И еще одна аномалия: неожиданно высокая эф-
фективность метильного производного (IV), ко-
торый является на порядок более сильным ин-
гибитором БХЭ, чем нитробензимидазолий (I). 

Установлено, все бензимидазольные произ-
водные (I–VI) существенно более сильные ин-
гибиторы АХЭ и БХЭ по сравнению с другими 
азотсодержащими гетероциклами. Это связано с 
бóльшей площадью молекулы: так, структурно 
похожие VI и XIV были практически равноэф-
фективны как в случае АХЭ, так и в случае БХЭ, 
будучи неконкурентно-бесконкурентными ин-
гибиторами этих энзимов. Интересно отметить, 
что ингибиторы с локализованным зарядом про-
являют, как правило, конкурентно-смешанный 
тип торможения в отличие от неконкурентно-
бесконкурентного ингибирования бензимид
азольными производными с делокализованным 
зарядом (I–V). И еще одна особенность, как и 

следовало ожидать [1, 2], все ингибиторы с лока-
лизованным тетраалкиламмониевым катионом 
(VII, VIII, X, XIII, XIV) являются более сильны-
ми ингибиторами АХЭ, чем БХЭ. Этому же пра-
вилу подчиняется и йодид бензимидазола (VI). 

В табл. 2 приведены данные по антихолин
эстеразной эффективности соединений с делока-
лизованным зарядом (I–V) и катионсодержащих 
ингибиторов (VI–X) по отношению к энзимам 
мозга травяной лягушки R. temporaria [8] и 
зрительных ганглиев тихоокеанского кальма-
ра T. pacificus [9]. Во-первых, чувствительность 
обеих ХЭ к ингибиторам с делокализованным 
положительным зарядом (I–V) ниже, чем у АХЭ 
и БХЭ (см. табл. 1), причем, если в большинстве 
случаев это различие является 4–5-кратным, то 
I в 35–40 раз сильнее тормозит АХЭ, а чувстви-
тельность БХЭ к IV выше в 30 раз. Во-вторых, 
подобно БХЭ эффективность I-V не изменялась 
симбатно снижению степени локализации в 
ряду I > II > III, IV > V (в отличии от АХЭ, где 
подобная корреляция наблюдается: см. табл. 1). 
В-третьих, эффекторы с делокализованным по-
ложительным зарядом (I–V) ингибируют актив-
ность ХЭ лягушки и кальмара по смешанному 
типу, в то время как эти соединения являются 
неконкурентно-бесконкурентными ингибито-
рами ХЭ млекопитающих. Таким образом, ис-
следованные бензимидазольные производные 
(I–VI) проявляют себя как практически равно-
эффективные ингибиторы обеих тестированных 
ХЭ земноводного и моллюска, причем чувстви-

Т а б л и ц а  2. Кинетические параметры обратимых ингибиторов (формулы в табл. 1, с. 50) по от-
ношению к холинэстеразам лягушки и кальмара (субстрат – ацетилхолин)

Холинэстеразы: Пара-
метры

Ингибиторы
I II III IV V VI VII VIII IX X

мозга лягушки 4,20 4,19 3,96 3,70 4,08 4,04 3,05 3,00 2,43 2,35

pKi 4,14 4,17 3,72 3,48 4,00 3,72 3,05 3,00 2,43 2,35

pKi′ 3,32 2,82 2,52 2,25 2,30 2,74 – – – –
TT С С С С С С К К К К

зрительных
ганглий
тихоокеанского
кальмара

3,96 4,24 3,89 3,74 3,68 3,62 2,24 2,60 2,15 2,85

pKi 3,92 4,21 3,85 3,70 3,66 3,59 2,24 2,60 1,66 2,55
pKi′ 2,89 3,15 2,80 2,77 2,59 2,36 – – 1,96 1,54
TT С С С С С С К К Н С
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тельность к ним существено ниже, чем у ХЭ 
млекопитающих, и механизм этого процесса от-
личается. 

Процесс обратимого торможения ХЭ про-
текает в присутствии субстрата, а значит, как 
мы уже отмечали [7], зависит от его структуры. 

Это побудило нас изучить ряд соединений с де-
локализованным и локализованным зарядом в 
качестве ингибиторов энзиматического гидро-
лиза под действием холинэстераз разных жи-
вотных не только ацетилтиохолина (АТХ), но и 
пропионилтиохолина (ПТХ) (табл. 3). Переход к 

Т а б л и ц а  3. Ингибирование холинэстераз разного происхождения под действием некоторых об-
ратимых ингибиторов (формулы см. в табл. 1, с. 50) в присутствии ацетилтиохолина (АТХ) и про-
пионилтиохолина (ПТХ)

Энзимы Субс-
траты

Пара-
метры

Ингибиторы
I II III IV V VI VII VIII IX X

АХЭ 
эритроцитов 
человека

АТХ 5,55 4,85 4,49 4,48 4,05 4,85 3,58 3,40 2,38 2,53

pKi – – 4,28 – – 4,57 3,32 3,12 2,25 2,53

pKi′ 5,55 4,85 4,10 4,48 4,05 4,55 1,90 2,05 1,74 –

ТТ Б Б Н Б Б Н С С С К
ПТХ 4,95 4,15 4,01 3,88 3,60 4,23 3,38 3,20 2,08 2,35

pKi – – 3,77 – – 3,81 3,12 3,06 1,97 2,16

pKi′ 4,95 4,15 3,90 3,88 3,60 4,05 2,10 2,15 1,90 1,65

ТТ Б Б Н Б Б Н С С Н С

БХЭ 
сыворотки 
крови лошади

АТХ 4,08 4,66 4,26 5,17 4,64 3,72 2,45 2,72 2,55 2,52

pKi – – 4,01 – – 3,60 2,45 2,72 2,55 2,52

pKi′ 4,08 4,66 3,89 5,17 4,64 3,12 – – – –

ТТ Б Б Н Б Б С К К К К
ПТХ 3,43 4,02 3,66 4,60 3,94 3,11 2,20 2,51 2,14 2,33

pKi – – 3,22 – – 3,00 2,20 2,51 2,00 2,21

pKi′ 3,43 4,02 3,54 4,60 3,94 2,92 – – 1,54 1,60

ТТ Б Б Н Б Б Н К К С С

ХЭ 
тихоокеанского 
кальмара

АТХ 3,96 4,24 3,89 3,74 3,68 3,62 2,24 2,60 2,15 2,85

pKi 3,92 4,21 3,85 3,70 3,66 3,59 2,24 2,60 1,66 2,55
pKi′ 2,89 3,15 2,80 2,77 2,59 2,36 – – 1,96 1,54
ТТ С С С С С С К К Н С

ПТХ 3,80 3,55 3,39 3,33 3,17 3,51 2,13 2,35 2,00 2,60

pKi 3,70 3,47 3,25 3,26 3,06 3,43 2,08 2,17 – 2,43
pKi′ 3,68 3,45 3,21 3,20 3,00 3,40 1,40 1,65 2,00 2,38
ТТ Н Н Н Н Н Н С С Б Н
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более гидрофобному субстрату сопровождается, 
во-первых, повсеместным, хотя и небольшим, 
снижением эффективности ингибиторов. Во-
вторых, увеличивается вклад бесконкурентной 
составляющей обобщенной ингибиторной кон-
станты (возрастает величина pKi′) и, тем самым, 
в ряде случаев изменяется тип ингибирования. 
ХЭ ганглиев тихоокеанского кальмара облада-
ет специфическими свойствами. Ее чувстви-
тельность к ингибиторам с делокализованным 
зарядом (I–V) в присутствии АТХ в несколько 
раз ниже, чем у ХЭ млекопитающих и, подобно 
БХЭ, практически не зависит от степени дело-
кализации заряда в молекуле ингибитора. А вот 
переход к ПТХ дал неожиданные результаты: в 
ряду соединений I–V отмечается уменьшение 
антиэнзиматической эффективности, которое 
симбатно снижению степени локализации по-
ложительного заряда в молекуле ингибитора 
I > II > III, IV > V. В то же время в присутствии 
ПТХ ХЭ кальмара ведет себя подобно АХЭ, т.е. 
использование другого субстрата не только ко-
личественно, но и качественно изменяет харак-
тер зависимости. Следует учесть уникальность 
этого ряда ингибиторов: с изменением структу-
ры меняется степень электростатического взаи
модействия с активной поверхностью энзима. 
Это позволяет трактовать полученные данные с 
позиций теории Кошленда о влиянии субстрата 
на конформацию активного центра энзима [16].

Таким образом, изучение специально син-
тезированной группы производных бензимид
азола, обладающих различной степенью дело-
кализации положительного заряда в молекуле, 
в качестве ингибиторов ХЭ млекопитающих, 
земноводного и моллюска выявило, с одной сто-
роны, четкие различия в характере обратимого 
антиэнзимного тормозящего действия, а, с дру-
гой, – впервые обнаружено специфическое для 

каждой из исследованных ХЭ влияние структу-
ры ингибитора и природы субстрата на характер 
процесса обратимого ингибирования энзимов 
различных животных. 

Інгібіторна дія похідних 
бензимідазолу на 
холінестерази тварин 
у присутності різних 
субстратів

Н. Е. Басова, Б. Н. Корміліцин, 
А. Ю. Перченок,  Е. В. Розенгарт, 
В. С. Сааков, А. А. Суворов

Інститут еволюційної фізіології та біохімії 
ім. І. М. Сеченова РАН, Санкт-Петербург, Росія;
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З метою пошуку потенційних холінергічно 
активних сполук і для дослідження ролі 
кулонівської взаємодії в холінестеразному 
каталізі було вивчено спеціально синтезовану 
групу похідних бензимідазолу, що виявляють 
різний ступінь делокалізації позитивного за-
ряду в катіонному угрупованні молекули. Ці 
сполуки виявилися оборотними інгібіторами 
холінестераз еритроцитів людини, сироват-
ки крові коня, мозку жаби Rana temporaria і 
зорового ганглія тихоокеанського кальмара 
Todarodes pacificus у присутності як субстратів 
ацетилтіохолін йодиду і пропіонілтіохолін йо-
диду. Виявлено чіткі відмінності в характері 
оборотної інгібіторної дії і специфічний для 
кожного з досліджених ензимів, вплив струк-
тури інгібітора і природи субстрату на характер 
процесу оборотного інгібування.

К л ю ч о в i  с л о в а: холінестерази тварин, 
бензимідазольнi оборотні інгібітори, субстрати. 
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Inhibitory effect of 
benzimidazole derivatives on 
cholinesterases of animals 
in the presence of different 
substrates
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Specifically synthesized group of benzimid
azole derivatives possessing varying degrees of de-
localization of the positive charge in the cation group 
of the molecule has been studied in order to search 
for potential cholinergically active compounds and 
to study the role of the Coulomb interaction in cho-
linesterase catalysis. These compounds were revers-
ible inhibitors of cholinesterase (ChE) of human 
erythrocytes, horse serum, brain of the frog Rana 
temporaria and visual ganglia of the Pacific squid 
Todarodes pacificus in the presence of acetylthio
choline iodide and propionylthiocholine iodide as 
substrates. The differences in the nature of reversib
le inhibitory effect were observed. The effect of the 
inhibitor structure and substrate nature, specific for 
each of the studied inhibitors, on the character of the 
process of reversible inhibition was found. 

K e y  w o r d s: cholinesterases of animals, 
benzimidazol reversible inhibitors, substrates.
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