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葡甲胺
一 ����对环核答酸磷酸

二 酉旨酶 的 抑 制 作 用
�

赵异皓 刘建军

生物化学教研室

提要 葡甲胺环磷酸腺普 ����
一 �����可被依赖钙媒介蛋白的环核替

酸磷酸二酚酶 ����一����所水解
，
其降解速度仅及天然底物

。 ���的���
。

原因在于葡甲胺配基对���本身有抑制作用
，
抑 制 率约���

。

���一����

对���的抑制作用可减慢分解
，

有利于 其在体 内发 挥 治 疗 作用
。

关键词 葡甲胺环磷酸腺替� 环核普酸磷酸二酷酶， 钙媒介蛋白� 心血管药物

环腺普酸 ����� �在腺普酸环化酶 的

催化下于细胞膜内侧以���为底物 环 化 合

成
，
而其分解则由细胞内的环核普酸磷酸二

醋酶�简称磷酸二醋酶或��� �催化 水解为

��
一
���

。

可见
，
磷酸二酷酶是调节细 胞

����水

平的两个关键酶之一
。

外源性
����及其 同

类物进入细胞之后
，

其寿命长短取决于���

活性的高低
。

双丁酞 。���易迸入细胞
，
并

不被���分解
，
故其作用强烈

，
且较持久

，

但
����易被���水解

，
通常 不用 抑 制 剂

茶碱处理的组织观察不到
����生理效 应

。

原因 在 于����不易进入细胞而进入细胞的
����儿乎立 刻被���所分解

‘ 。

以前我们实验室曾报告过一种测定���

的方法
“ ’ “ ，

但是灵敏度差
，

专一性低
，
最近

我们以国产和自制试剂为墓础
，
就 �����

��

等人
‘ 魂
的方法作了些改变

� 。

方法的灵敏

度和专一性与����
���法相仿

， 一

可用于�� �

的活力测定
，
还可以作为一个模型系统研究

� 中国科学院科学基金资助课题

钙媒介 蛋 白 �����������
，
��� �的 含

量
。

应用这一方法
，
实验测 定了��� 对 葡

甲胺��������一
����

，
曾称心先安 �

的分解作用
。

发现���一����不仅 可 作

为���的底物
，
并且对���表现抑制作 用

。

材料与方法

一
、

试剂

���
，
按前文所述方法

‘
� ’

制 备 � ���

聚丙稀酞胺凝胶电泳
，

单峰� �� � �

激活萤光

变 化 林
、 � � �����

，
入、 。 二 ��了�� �

，
�

�

�

倍� 比活性
， ‘ “ ·

�“�单位���� �

�溉
�

� �
。

��

名
�

一 ����由北京原子能所 购入
，
经 层

析提纯后使用
。

����及葡甲胶����均山本室 合成
，

纯度分别为��
�

���和��
�

��
。

蝮蛇蛇毒
，
山广州中山医学院药 理教研

室赵延德教授惠赠
。

����
一

纤维素 ���
一

�� �
，

英 囚���
�



�����产品
。

其他试剂均为分析纯
。

所有试剂用玻璃

双蒸溜水配制
。

二
、

测定方法

测定采用两步法
咯

‘ ，

在���和�
� � 十

存在

���

下���先与����保温
，
于是

����一一
一，

�‘ 一���
，
此为第一步

。

终止���作用后
，

在

反应液中加入蛇毒��
‘ 一

核普酸酶�
。
�‘ 一

���

转化为腺普和磷酸
，

这是 第二步
。

没 有 反

应的
。 ���可用���阴离子交换树脂 除 去

，

��
一

腺普则用液闪测定
。

因为���对 腺 菩 有

非专一性吸咐
，
回收率为���

。

反应总体积为���川
，

标准反 应液 含如

������一�������
�

��
，
��� ���� ， ，

��卜� ����，
，
���纯品���件�

，

依赖�
��的

牛脑��� ��协�
，

最 后加入��拼�����
“ �工

�

����开始反应
。

��℃保温��分钟
，

在 沸水

中�分钟以终止酶的反应
。

室温冷 却后
‘ ，
加

��蛇毒��协� ��℃��分钟后
，

加 入��� 的

���树脂���
。

取上清液�
�

���与���闪烁液 混

合
，
用��一����型 ����厂产 �液闪计 数器

计数
。

闪烁液由���克茶
， �

�

�克���
，
�

�

���

克�����溶于�����一二 。恶烷中配成
。

结 果

一
、

依赖���的���的制备

将新鲜牛脑置碎冰上除去小脑
、

被膜
、

血管和结缔组织
，

按 � � ����� �加 入 预

冷的缓冲 液 � ���������一���
一��� ��

�� ���
�

��
，

并制成匀 浆
，
取 ��

�

����离

心��分后 的上 清 液
，

上���� 纤 维 素 柱

��
�

�火 ���� �
。

先 用 上 述缓 冲液 �洗 至

流出液的�
。 � 。 ����

�

��
，

再以����������

�。一 。 �

�� �进行梯度洗脱
，

流速为����分
，

每����为�管
。

测 定 其 中��� 的 活 力
，

收集活力最高的部分
，
浓缩

，
对��������

一

��卜�������
、
溶液 ����

�

��透析��小

时
，
换透析液�次

。

再对玻璃蒸溜水透析
。

以

上操作均在�℃下进行
。

由图�可见
，

如此制成的���
，

因 无���

活力很低
，
只有加入�

��后才具有 完 全 活

力
。

制 成 的���
，

其 完 全 活 力�基 础 活

食犷

六汾望

叮

�
����
�����

…
���
��

���
�
�

�
�

�
��

…
·
�寿矛

����
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︸ ，

山口�
︸

管 号 ‘ ，。 二��管，

图� 牛脑依赖���的���的制备

匀浆上�清液上��一��柱
，
详见正文

。
��
��梯度洗脱后收集各管分 别测定

� � 、 。 �
��一一

�
，
���基础活力 �一△一 �和完全活力 �一▲一 �酶活力以

���表示
。

收集��一��管
，

浓缩后
，

透析
，

作为本实验用酶
。



力比介于�一��
，

可用于
。 ���生物特 性 的

测定
，

及组织提取液中活性钙媒介蛋白的定

量
。

在有�
��存在时

，
此���活力 表 现 对

�� “
的依赖性

。

二
、

葡甲胺����可作为���的底物

实验分别以等克分子的���
一 ����和

����为底物观察了���对�
�� 的 作 用 动

力学
。

结果为图�所示
。
���的活 力随着���

的增加 ��一�����
，

每一测定 �而增加
，
呈

�形曲线
。

在有充足的���和�
� �

存在 下
，

���对����的最大活力为��� �����分�毫

克
，
而在平行操作下对���一

����的 最

大活力为��������分�毫 克
。

说
�

明
’

���
�

����可以作为���的底物
，
而被���分解

，

但是其分解速度低于
。 ���

，

相当于����的

���
。

可见����在与配基葡甲胺相连接后
，

对��
一
�产生了轻度的抑制作用

。

三
、

葡甲胺对���的作用

实验为了研究���
一 ���� 对 ��� 的

抑制原因
，

在标准测定休系中添加不同量的

葡甲胺观察了���的活力变化
。

以无葡甲胺

的体系中���的活力作为���
，

随着葡甲胺的

酶的活力下降
，
并且其基础活力和�

��刺激

活力表现出同样的曲线关系 �图��
。

由此可

幼
。 �

补一
，

、 �公

蛋
即

�
一

气
、 。 、

以 �
‘ �

口
�

� 。 二‘
�

众 ��� 左汽
，

、

图 �

��� 纪弓� ��� 币‘ �

楠甲月赘�
，�� ���灿�史 �

葡甲胺对���活力的影响
· ，
加��� � 。 ，

不加���

增加
，
见

，
���

一 ����对�� �的抑制是由

葡甲胺本身引起的
，
而 闷

�

抑制作用是由于葡

甲胺对���本身的作用
，

不是作用于���
。

�
。
一

。

味一一偷
一一肃一

�

决犷一下品
。

以� ��刁�

图 � 在�
��存在下���对

����

和心先安的作用
， �����

� ，
���

一 ����

讨 论

葡甲胺一
����可被���分解

，

但水解

速度为其天然底物
。 ���的���

。 ���� 葡

甲胺衍生物对���表现抑制作用
，

并且对基

础活力和刺激活力的相对抑制率相 同
。

可

见
，
此����衍生物抑制的位 点 在��� 本

身
，
而不在���分子

。

抑制来源于葡甲胺分

子
。

结合的或 自由的葡甲胺具有同等抑制效

率
。

葡甲胺
一 。 ���对���的抑制作 用可 减

慢其分解速度
，
延长其药效

，
有利于它在体

内发挥作用
，

具有重要实用意义
。
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