
ВВЕДЕНИЕ

В 2000 году Институту биомедицинской химии
присвоено имя выдающегося ученого-биохимика,
академика Василия Николаевича Ореховича, который
на протяжении 40 лет, с 1949 года по 1989 год,
возглавлял ИБМХ. Им были заложены основы
белковой химии и российской школы изучения
протеолитических ферментов. За последние
десятилетия работы Василия Николаевича получили
развитие в рамках разработки и использования
постгеномных высокопроизводительных методов
анализа для исследования биосистем и новых 
методов анализа для улучшения концентрационной
чувствительности анализа при обнаружении белков.

Традиции, заложенные в ИБМХ с момента 
его создания, — тщательный подбор кадров,
использование самого передового оборудования,
уникальность выбранных направлений, актуальны и
сегодня. В обзоре приведены сведения о результатах
знаковых исследований сотрудников ИБМХ 
за первые десятилетия после создания Института.
Публикации за этот период мало представлены 
в современных базах литературных источников, 
что не снижает их значимости. Тщательность
проведённых сотрудниками ИБМХ экспериментов,
всесторонний анализ полученных данных, наглядность
представленных результатов позволяют рассматривать
результаты, как основу современной белковой химии,
несмотря на то, что они получены более полувека назад.

1. ПРОТЕАЗЫ, ПЕПТИДАЗЫ И ДРУГИЕ ФЕРМЕНТЫ

С момента создания вИБМХ активно проводилось
изучение первичной структуры, строения активных
центров, способов активации ферментов, а также 
их возможных субстратов и продуктов. 

Значительная часть научных исследований 
В.Н. Ореховича связана с изучением биохимических
проблем эмбриогенеза, злокачественного роста и
регенерации тканей.Первая экспериментальная работа
была опубликована им в 1933 году в первом номере
первого тома Докладов Академии наук СССР [1]. 
Она называлась “К вопросу об активации протеолиза 
в регенерирующих тканях”. В.Н. Орехович исследовал
интенсивность протеолиза на разных этапах
регенерации тканей. Повышение активности
протеолитических ферментов наблюдалось не только
в активно растущей части регенерата, но и в тканях
ампутированного органа. При исследовании вопросов
злокачественного роста В.Н. Орехович доказал, 
что протеолитические ферменты опухолей лучше
расщепляют белки того же вида животных, а белки
других видов животных ферментами данной 
опухоли или не расщепляются совсем, или
расщепляются очень слабо. Результаты работ были
широко представлены в печати в нашей стране 
и за рубежом. За период с 1933 года по 1945 год 
В.Н. Ореховичем было опубликовано около 25 статей,
посвящённых проблемам злокачественного роста,
эмбриогенеза и регенерации тканей. Роль 
протеаз и регуляторов их активности, значение 
их деструктивных и регуляторных функций 
в процессе канцерогенеза изучаются в настоящее
время в сотнях лабораторий мира [2–5]. 

Лаборатория биохимии и химической патологии
белков, которую возглавлял В.Н. Орехович, 
одной из первых в мире и первой в нашей 
стране включилась в исследование тканевых 
протеаз. В лаборатории были выделены и
охарактеризованы катепсины (А, В, D, Н, L) и
дипептидил аминопептидаза IV [6–8], а в ряде работ
была исследована их роль в развитии различных
патологических состояний [9, 10].
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80 лет назад был основан Институт биомедицинской химии (ИБМХ), который вначале назывался 
Институт биологической и медицинской химии Академии Медицинских Наук СССР. За первые десятилетия работы
Института были проведены значимые исследования, которые не только способствовали более глубокому пониманию
биохимических процессов в живом организме, но и заложили основу для дальнейшего развития этих областей.

Главные направления ИБМХ того времени касались структуры ферментов (в первую очередь различных
протеаз), их субстратов и ингибиторов, роли ферментов углеводного обмена в развитии патологий, а также изучения
механизмов гидролитического и окислительно-гидролитического превращения органических соединений,
исследования белков соединительной ткани, в том числе коллагенов, изучения аминокислотного обмена.

Работы тех лет сложно найти в современных онлайн базах литературных источников, поэтому данный обзор
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В 1988 году лабораторию биохимии и химической
патологии белков возглавила ученица Василия
Николаевича — доктор биологических наук,
профессор Нина Ивановна Соловьева. В лаборатории
продолжились исследования роли тканевых 
протеаз, а также их регуляторов в канцерогенезе 
на клиническом материале и трансформированных
клеточных линиях. 

На сегодняшний день старейшая лаборатория
ИБМХ ведёт исследования под руководством
академика Андрея Валерьевича Лисицы. Основные
направления в области белковой химии —
фундаментальные исследования механизмов
биотрансформации лекарств и возможности 
её модуляции на клеточных линиях гепатоцитарного
происхождения с использованием омикс-технологий,
биоинформатики и клеточных технологий; 
анализ влияния ключевых генов сигнального пути
эмбриональной дифференцировки (Hh) на экспрессию
матриксных металлопротеиназ (ММП) при карциноме
шейки матки. Постановка научных проблем,
заложенная В.Н. Ореховичем, не утратила своей
актуальности до настоящего времени. 

Работы В.Н. Ореховича и его сотрудников 
по выделению, изучению структуры активных
центров и биологических функций протеолитических
ферментов способствовали формированию
современных представлений о роли протеаз 
как ферментов, выполняющих не только
деструктивные, но и регуляторные функции, 
что важно для понимания молекулярных основ 
как физиологических, так и патологических
процессов. Значение и роль протеолитических
ферментов трудно переоценить в эру протеомики и
пептидомики, поскольку эти ферменты способны
изменять свойства белковых молекул, тем самым
регулировать направленность процессов в организме.

1.1 Ферменты ЖКТ

Пепсин — один из первых ферментов,
исследованием которого занималась лаборатория 
под руководством В.Н. Ореховича [11–13]. Изучалось
строение его активного центра, установлено, 
что при гидролизе пептидного фрагмента с N-конца
фермента происходит его активация [14–16], 
что положило начало исследованиям его первичной и
пространственной структуры в нашей стране.
Дальнейшие работы продолжились в Институте
биоорганической химии РАН и Институте
молекулярной биологии РАН. Они привели 
к расшифровке трёхмерной структуры пепсина 
и значительно расширили представления 
о механизме его действия (д.х.н. Н.С. Андреева, 
чл.-корр. РАН. В.М. Степанов, д.х.н. Л.М. Гинодман). 

В настоящее время пепсин и другие 
препараты ферментов ЖКТ широко используются 
при состояниях, которые сопровождаются
отсутствием или дефицитом собственных ферментов.
Ферментозаместительная терапия особенно важна 
при нарушениях экзокринной функции поджелудочной
железы, а также лактазной недостаточности 
у грудных детей. Помимо этого, лактазу используют  

в пищевой промышленности для создания
популярных на сегодняшний день безлактозных
молочных продуктов.

1.2 Ферменты углеводного обмена

Углеводы занимают важное место в метаболизме
организма, поскольку одновременно участвуют 
в энергетических и синтетических реакциях
физиологических и патологических процессов:
синтезе ДНК, РНК, компонентов межклеточного
матрикса, восстановлении NAD и NADP, 
а также участвуют в реакциях гликирования и
гликозилирования белков.

В ИБМХ активно велись исследования
углеводного обмена и изучались болезни, связанные 
с дефектами ферментов. В лаборатории биохимии и
патохимии углеводного обмена под руководством
профессора Евгении Лазаревны Розенфельд 
из лизосом была выделена и охарактеризована 
кислая γ-амилаза (α1,4-гликозидаза) [17, 18], которая
участвует в распаде гликогена. Позднее было
установлено, что при дефекте данного фермента
развивается болезнь накопления гликогена —
генерализованный гликогеноз (болезнь Помпе).
Данное заболевание является одним из немногих
типов гликогенозов, для которого в качестве 
терапии используется рекомбинантный фермент, 
но его максимальная эффективность наблюдается
только на ранней стадии болезни. Поэтому 
ведутся разработки по применению генной 
терапии для лечения болезни Помпе [19]. Кроме 
этого, исследовались и другие дефекты обмена
углеводов [20] и связанные с ними нарушения [21, 22].

Благодаря работам Е.Л. Розенфельд и 
её сотрудников начала развиваться пренатальная
диагностика болезней углеводного обмена, были
заложены основы для раннего выявления патологии и
назначения своевременного лечения.

1.3 Аспарагиназа

Аспарагиназа — фермент, расщепляющий
аминокислоту аспарагин. Исследования данного
фермента проводились в ИБМХ в лаборатории
медицинской энзимологии под руководством
академика Сергея Руфовича Мардашёва после
обнаружения её противоопухолевого эффекта 
на лейкозные клетки у мышей, поэтому
рассматривались различные бактериальные
аспарагиназы и выявлялись факторы, влияющие 
на аспарагиназную и глутаминазную активности
ферментов [23, 24]. 

Поскольку фермент обладает потенциалом
использования для лечения опухолевых заболеваний
крови у человека [25, 26], аспарагиназа по-прежнему
является объектом исследования, проводимых 
в лаборатории медицинской биотехнологии ИБМХ
сначала под руководством профессора Н.Н. Соколова,
а в настоящее время под руководством Д.Д. Жданова.

Механизм цитостатического действия
аспарагиназы связан с гидролизом аспарагина 
и уменьшением его концентрации в клетках 
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опухоли, которым эта аминокислота необходима 
для синтеза белков и нуклеиновых кислот. 
В отличие от здоровых опухолевые клетки 
не способны синтезировать аспарагин самостоятельно
из-за низкой активности аспарагинсинтетазы.
Главным недостатком такой химиотерапии является
возможная аллергическая реакция на используемый
бактериальный фермент, поэтому в настоящее 
время разрабатываются методы для снижения
иммуногенности, улучшения физико-химических
свойств аспарагиназы и увеличения периода
полувыведения [27, 28].

1.4 Калликреин-кининовая и ренин-ангиотензин-
альдостероновая системы

Во время исследований воспалительного
процесса, проводимых в ИБМХ под руководством
доктора биологических наук Татьяны Сергеевны
Пасхиной, был обнаружен фактор, повышающий
проницаемость сосудов. Позднее было установлено,
что это калликреин плазмы — фермент, 
разрушающий кининогены до брадикинина и
каллидина [29], которые в том числе повышают
проницаемость сосудов. Исследованы способы
активации прекалликреина [30], а также свойства и
роль брадикинина и каллидина [31–35].

Примерно в тоже время был выделен ещё один
фермент— карбоксикатепсин (современное название—
ангиотензин превращающий фермент, АПФ), 
который катализирует сразу две важные реакции:
разрушает брадикинин и образует ангиотензин II 
из ангиотензина I [36, 37]. Так началось более
детальное изучение калликреин-кининовой (ККС) и
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)
и их роли в организме в первую очередь в регуляции
сосудистого тонуса (рис. 1).

Уже было известно, что калликреин-кининовая и
ренин-ангиотензин-альдостероновая системы образуют
сосудорасширяющие и сосудосуживающие молекулы
соответственно, благодаря которым регулируется
артериальное давление. Но при эндотелиальной
дисфункции происходит повышение сосудистого
тонуса, что приводит к гипертонии и ухудшению
других сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
к преэклампсии у беременных и задержке
внутриутробного развития плода [40]. В связи с этим
велись поиски способов лечения гипертензии 
за счёт ингибирования АПФ [41, 42], которые, 
хотя и в другом контексте, продолжаются в ИБМХ 
и в настоящее время [43].

В настоящее время показана роль ККС 
не только в регуляции тонуса сосудов и давлении, 
но и в активации плазминогена, продукции NO и
воспалительных процессах [44].

Функции РААС определяются балансом 
двух путей: канонического, приводящего к активации
ангиотензина II с помощью АПФ и его эффектам, 
и неканонического, в ходе которого уменьшается
действие ангиотензина II благодаря АПФ2. 
За счёт работы этих путей регулируется кровяное
давление, водно-солевой баланс, проницаемость
сосудов, окислительный стресс, гибель и пролиферация
клеток, провоспалительные и противовоспалительные
эффекты, ангиогенез, фиброз и гемостаз [45]. 

АПФ2, помимо своей карбоксипептидазной
функции в неканоническом пути РААС, также
является рецептором к вирусным белкам SARS-CoV-2
и SARS-CoV [46]. В результате такого взаимодействия
происходит снижение активности АПФ2 и
уменьшение защитного эффекта неканонического
пути РААС, что приводит к поражению главным
образом лёгких, сердца, печени и почек [47, 48]. 
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Рисунок 1.Взаимосвязь кинин-каликреиновой системы (ККС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).
Адаптировано из [38, 39].



2. ОБМЕН КОЛЛАГЕНА

Начиная с 1945 года основное внимание 
в научно-исследовательской работе В.Н. Ореховича
уделялось изучению химии и биохимии белков
соединительной ткани. Выдающимся вкладом 
В.Н. Ореховича в области белковой химии являются
его исследования белков группы коллагена, 
их физико-химических свойств, химического состава
и структуры, а также обмена этих белков 
при различных нормальных физиологических и
патологических состояниях. Коллагены — семейство
белков внеклеточного матрикса, на которые приходится
25–35% общей массы белка. Коллагены входят в состав
костей, хрящей, кровеносных сосудов, дентина зубов,
межпозвоночных дисков, связок, лёгких и др. [50]. 

Интерес к этим белкам обусловлен их участием 
в физиологических и патологических процессах:
росте и старении организма, гемостазе, 
репаративных, воспалительных и опухолевых
процессах, коллагеновых заболеваниях [51].

К 1947 году далеко не все процессы, в которых
участвует коллаген, были установлены и изучены. 
Под руководством В.Н. Ореховича из кожи животных
был выделен проколлаген (неизвестный на тот момент
белок) [52]. В ходе дальнейших экспериментов 
было доказано, что проколлаген — предшественник
коллагена [53, 54]. 

С тех пор исследования по изучению структуры 
и роли коллагена не останавливались [55, 56]. 
Было показано нарушение трёхспиральной структуры
и стабильности коллагена в отсутствии образования
гидроксипролина и гидроксилизина [57]. Доказан
синтез коллагена на рибосомах эндоплазматического
ретикулума [58]. Выделена коллагеновая мРНК и
воспроизведена трансляция коллагеновых пептидов 
в бесклеточной системе [59]. Продемонстрировано
взаимодействие коллагена с фибронектином [60].
Показано торможение синтеза проколлагена и,
соответственно коллагена, кортизоном (стероидным
гормоном коры надпочечников) [61]. Последний 
факт имеет важное значение в патогенезе
гиперкортицизма, а также при лечении стероидными
противовоспалительными препаратами, поскольку
при длительной повышенной концентрации гормонов
угнетается синтез коллагена и развивается
стероидный остеопороз. 

К настоящему времени стали известны и другие
причины, которые влияют на биосинтез, сборку,
посттрансляционную модификацию, секрецию и
распад коллагена:
• более 1000 мутаций генов коллагена, приводящих

к различным заболеваниям (табл. 1) [62];
• аутоиммунные заболевания (красная волчанка,

ревматоидный артрит).
Участие коллагенов в опухолевой прогрессии,

восстановлении тканей, развитии фиброза, 
а также заболевания соединительной ткани, 
имеющие прогрессирующее течение, приводящие 
к инвалидизации, снижению работоспособности
человека, стимулируют учёных и дальше заниматься
изучением коллагенов и их заболеваний. Кроме того,
изучение роли коллагенов в процессе старения кожи
привело к активному использованию коллагенов 
и их гидролизатов в косметической и пищевой
промышленности. И здесь важно помнить: 
при поверхностном использовании коллаген 
не проникнет в кожу из-за большого размера, 
а при приёме через ЖКТ он гидролизуется 
на отдельные аминокислоты, поэтому не способен
попасть в кожу в неизменном виде. 

3. ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Аминокислоты являются важными молекулами
для синтеза разных соединений (белков, ферментов,
гормонов, нейромедиаторов, нуклеотидов и др.) 
и регуляции работы организма [63]. Некоторые
специфические реакции, характерные для аминокислот
были открыты и изучены сотрудниками ИБМХ.
Научной группой под руководством академика
Александра Евсеевича Браунштейна в 1947 году 
был открыт процесс переаминирования, который носит
современное название — трансаминирование [64],
активно исследовали участие пиридоксальфосфата 
в обмене триптофана [65], цистеина [66–68], 
треонина [69]. В 1952 году А.Е. Браунштейн 
вместе с М.М. Шемякиным описали теорию
пиридоксалевого катализа, обобщив все известные
реакции с данным коферментом в метаболизме
аминокислот на тот период, что способствовало
открытию других реакций с участием этого
кофермента [70, 71].
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Таблица 1. Заболевания, вызванные мутациями генов коллагенов. Адаптировано из [62]

Ген Заболевание

COL1A1; COL1A2 Несовершенный остеогенез, остеопороз

COL2A1 Хондродисплазии, остеоартроз

COL4A3; COL4A4 Синдром Альпорта

COL5A1; COL5A2 Синдром Элерса-Данлоса типы I и II

COL9A1; COL9A2; GOL9A3 Множественная эпифизарная дисплазия, заболевание межпозвоночных дисков, остеоартроз

COL1OA1 Метафизарная хондродисплазия Шмидта

COL11A1; COL11A2 Несиндромальная потеря слуха, остеоартроз

COL17A1 Генерализованный атрофический доброкачественный буллезный эпидермолиз



Со временем было установлено, что определение
активности трансаминаз крови (АСТ и АЛТ) 
(точнее их соотношение, называемое коэффициентом
де Ритиса) можно использовать для диагностики
поражений печени и сердца [72]. 

Также А.Е. Браунштейн вместе с сотрудниками
лаборатории доказал, что аммиак, который
высвобождается в ходе гидролиза амидной группы
глутамина, далее включается в орнитиновый цикл, 
где обезвреживается, превращаясь в мочевину [73].
Косвенно было показано, что глутамин является
переносчиком аммиака в организме. Его количество
значительно увеличивается из-за связывания аммиака
при дефектах цикла мочевины. 

Ученик А.Е. Браунштейна — Владимир
Зиновьевич Горкин (впоследствии чл.-корр. РАМН),
основным направлением своей научной деятельности
избрал изучение регуляторных свойств
моноаминоксидаз (МАО) — важнейших ферментов
обмена медиаторных аминов: серотонина, дофамина,
тирамина и др. [74, 75]. К тому времени 
уже были открыты первые ингибиторы МАО, 
которые начали использовать в клинической 
практике для лечения депрессивных состояний.
Однако они вызывали множество побочных эффектов,
поскольку были неселективными ингибиторами
фермента. В связи с этим одним из важнейших
направлений научной деятельности В.З. Горкина 
был поиск молекул, которые будут избирательно
ингибировать МАО и тем самым уменьшать
количество нежелательных эффектов [76–82].

В настоящее время ингибиторы МАО 
продолжают использоваться при лечении более
широкого спектра психических расстройств:
панических атак, посттравматических стрессовых
расстройств, а также при нейродегенеративной
болезни Паркинсона [83].

4. ПРЕПАРАТЫ/АНТИБИОТИКИ

Академик Михаил Михайлович Шемякин, 
чьё имя сегодня носит Институт биоорганической
химии, в начале своей карьеры в ИБМХ 
возглавлял лабораторию, в которой проводились
исследования механизмов гидролитического 
и окислительно-гидролитического превращения
органических соединений [84–87]. Результаты 
этих исследований помогли разработать 
теорию работы пиридоксаль-зависимых ферментов
(работа совместно с А.Е. Браунштейном), объяснить 
механизм реакции Хукера и гидролитического
расщепления некоторых антибиотиков [88]. Кроме
этого, М.М. Шемякин исследовал структуру, 
способы синтеза и механизм действия антибиотиков.
Так были определены структуры ауремицина и
террамицина [89] и описаны некоторые стадии
синтеза тетрациклинов [90, 91]. Исследован механизм
действия левомицетина (хлоромицетина) [92] и
разработаны способы его синтеза [93, 94], 
которые с небольшими доработками до сих пор
используются в промышленности для синтеза 
данного антибиотика. 

5. ГЛЮКОЗОКСИДАЗНЫЙ МЕТОД
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЛЮКОЗЫ 

Определение концентрации глюкозы — важный
показатель для диагностики и контроля сахарного
диабета (I, II типа, MODY и т.д.), а также
гестационного и стероидного диабетов. Сотрудником
ИБМХ Владимиром Константиновичем Городецким 
в 1960 году был разработан метод определения
глюкозы в крови, который представлял собой
модификацию методов Миддлтона и Гриффитса [95] 
и Маркса [96] благодаря чему расходовалось 
меньшее количество образца на одно определение 
и использовался отечественный препарат
глюкозооксидазы [97]. К тому же метод позволял
избирательно определять глюкозу в присутствии
различных сахаров и других восстанавливающих
веществ не углеводной природы. Немного позднее
В.К. Городецкий и И.С. Лукомская изготовили систему
тест-полосок для полуколичественного определения
глюкозы в моче [98].

Современные способы измерения концентрации
глюкозы работают по тем же принципам, что и методы
измерения прошлого, но с небольшими доработками,
способствующими увеличению чувствительности и
стабильности методов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В этом году исполнилось 80 лет ИБМХ. 
Следует подчеркнуть, что наука, и биомедицинская
химия не исключение, — область человеческой
деятельности, в основании которой опыт и результаты
многих поколений, и эти результаты обязаны знать и
использовать современные исследователи для новых
достижений. Восемь десятков лет для ИБМХ —
история успешной деятельности, в которой важен вклад
каждого сотрудника. Биомедицинская химия признана
биологической наукой XXI века. Предиктивная 
и превентивная медицина, биобезопасность,
оперативные меры при возникновении биологических
угроз современные вызовы, которые формируют
новые векторы развития для коллектива ИБМХ. 
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Eighty years ago, the Institute of Biomedical Chemistry (IBMC) initially known as the Institute of Biological
and Medical Chemistry of the Academy of Sciences of the USSR was founded. During the first decades significant
studies were performed; they not only contributed to a deeper understanding of biochemical processes in the living
organisms, but also laid the foundation for further development of these fields. The main directions of IBMС 
were focused on studies of structures of enzymes (primarily various proteases), their substrates and inhibitors, 
the role of enzymes of carbohydrate metabolism in the development of pathologies, study of the mechanisms 
of hydrolytic and oxidative-hydrolytic transformation of organic compounds, studies of connective tissue proteins,
including collagens, study of amino acid metabolism. It is difficult to find papers from that period in current 
online literature databases, so this review will help to understand the value of studies performed at IBMС during 
the first 40 years after its organization, as well as their impact on modern research. 

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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