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ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



У Д К 612.015. П -1-612.45.015.11J-06:612.017.1-063:615.373 

Л. Ш. Зайчик, Т. / / . Надирова, Н. 11. Раменская, И. П. Слуцкий, 
Л. Болибок, Л. Л. Кравцова, В. В. Тюленева 

ВЛИЯНИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ СТИМУЛЯТОРОВ 
СТЕРОИДОГЕНЕЗА НА АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ 

ОКИСЛИТЕЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ В НАДПОЧЕЧНИКАХ 
И ДРУГИХ ОРГАНАХ 

Кафедры биохимии и патологической физиологии Педиатрического медицинского инсти-
тута, Ленинград 

Известно, что в ряде случаев анти-
тела способны выполнять функцию 
специфических модуляторов гормоно-
образования [2, 23, 28] . В частности, 
показано, что антисыворотка к ядер-
ной фракции коркового вещества над-
почечников крыс дает выраженный сте-
роидогенный эффект [6, 7] . Свойство 
иммуноглобулинов, полученных при 
иммунизации антигенным материалом 
ядер клеток коркового вещества над-
почечников, стимулировать стероидо-
гепез сохраняется и при введении их 
гипофизэктомированным крысам [6] . 
Вопрос об органоспецифичности дейст-
вия стероидогенных антисывороток в 
настоящее время нельзя считать ре-
шенным окончательно. Между тем об-
щ а я оценка и сопоставление метабо-
лических реакций в надпочечниках и 
других органах в ответ на введение 
антител, различающихся по свойству 
стимулировать стероидогенез, позволя-
ют судить об органоспецифичности их 
действия. 

Представленный в настоящей работе 
экспериментальный материал характе-
ризует изменения активности некото-
рых окислительных ферментов в 
клетках-мишенях и в ряде других орга-
нов, индуцированные хроническим вве-
дением антител к различным фракци-
ям ядер клеток коры надпочечников. 

М е т о д и к а 

Работа выполнена на 120 крысах-самцах ли-
нии Вистар массой 120—140 г. Антисыворотки 
получали иммунизацией кроликов антигенами, 
выделенными из ядер коркового вещества над-
почечников крыс дезоксирибонуклеопротеидом 
( Д Н П ) и фракцией ядер, частично очищенной 
от Д Н П , т. е. ядерным матриксом (ЯМ) . Ме-
тод выделения антигенов и схема иммунизации 
описаны ранее [7, 17]. Титры антител и их се-
рологическую специфичность контролировали 
реакцией связывания комплемента (РСК) в 
тепловом п холодовом вариантах, а т а к ж е двой-
ной иммунодиффузией в геле [4]. Использова-
ли аитисыворотки с титром не менее 1 : 640 и 
выше по тепловой РСК. Из сывороток крови 

иммунизированных и пнтактных кроликов вы-
деляли фракцию IgG. Антисыворотки обраба-
тывали сульфатом аммония и подвергали ионио-
обменной хроматографии на ДЭАЭ-целлюлозе . 
Чистоту полученного препарата иммуноглобули-
нов контролировали методом иммуиоэлектрофо-
реза и аналитическим ультрацентрифугировани-
ем. В эксперименте использовали IgG, раство-
ренные в содержавшем 0,01 М К-фосфатный бу-
фер рИ 7,4 физиологическом растворе при кон-
центрации белка 10 мг/мл. 

Антитела вводили в хвостовую вену крыс в 
дозе 2 мг на 100 г массы тела животного в те-
чение 7 дней. Одновременно и таким же спосо-
бом контрольным животным вводили содержав-
ший 0,01 М К-фосфатный буфер рН 7,4 физио-
логический раствор. Часть экспериментов была 
осуществлена на адреналэктомированных кры-
сах. При адреналэктомии использовали ретро-
перитонеальиый доступ. В послеоперационном 
периоде животным проводили профилактику 
гипоиатриемии. IgG вводили спустя 3 нед пос-
ле операции и продолжали введение в течение 
7 дней. На 8-й день животных забивали. В 
плазме, полученной из периферической крови,, 
радиоиммунологическим способом определяли 
содержание кортикостерона | 3 | . Кортикостерон 
экстрагировали мстилснхлоридом. Водную фазу 
отделяли замораживанием в охлажденном спир-
те. После выпаривания метилепхлорида в систе-
му вводили меченный тритием кортикостерон и 
а птисы воротку к кортикостерону (титр 
1 : 15 000), предоставленную лабораторией экс-
периментальной эндокринологии И Э М АМН 
СССР. Адсорбцию вытесненного 3Н-кортикосте-
рона проводили активированным углем. Радио-
активность просчитывали в жидкостном ецпн-
тилляционном счетчике SL-20. 

Р я д экспериментов был выполнен с введе-
нием ацетата гидрокортизона (фирма «Hedeon 
Richter», В Н Р ) в дозе 2 мг на 100 г массы тела 
животного. Гидрокортизон вводили внутрибрю-
шинно в течение 7 дней. 

Активность окислительных ферментов опре-
деляли в корковом веществе надпочечников, а 
т а к ж е в печени, миокарде, селезенке и скелет-
ной мышце. Приготовляли 10 % (в случае над-
почечников 5 % ) гомогенат, используя для эк-
стракции 0,067 М К-фосфатный буфер рН 7,4 
с добавлением тритона Х-100 (конечная кон-
центрация 0,5 %) . Уровень активности фермен-
тов определяли в алнквотах, полученных после 
центрифугирования соответствующих тканевых 
экстрактов в течение 30 мин при 18 000 g и тем-
пературе 4°С. Исследовали активность лактат-
дегидрогеиазы ( Л Д Г ; КФ 1.1.1.27), цитохром 
С-оксидазы (ЦХО; КФ 1.9.3.1), глюкозо-5-фос-
фатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ; КФ 1.1.49). Д л я 
измерения активности ферментов использовали 
спектрофотометрические методы [18, 20, 31]. 
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Изофермеитный спектр Л Д Г определяли ме-
тодом энзим-электрофореза в геле агар-агара 
[9]. Перед электрофорезом в гель вводили сы-
воротку крови (0,5 мл на 100 мл геля) д л я 
улучшения качества эизимограмм [10]. Содер-
жание белка определяли методом Лоури [27]. 
Данные обрабатывали статистически [1]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Д а н н ы е , полученные при исследова-
нии стероидогеннои активности анти-
тел, представлены на рис. 1. Обнару-
жено, что а н т и - Д Н П - а н т и т е л а вызыва-
ют существенное (на 9 7 % ) повышение 
с о д е р ж а н и я кортикостерона в перифе-
рической крови. В плазме крови жи-
вотных, подвергавшихся воздействию 
антител к ЯМ, содержание кортико-
стерона увеличивается менее значи-
тельно (на 2 7 % ) . В условиях нашего 
эксперимента при введении фракции 
I g G н е 11 м м у н и з и р о в а н н ы х к р о л и к о в 
з а р е г и ст р и р о в а но с н иже и и е соде р ж а -
ния кортикостерона на 64 % от конт-
рольного уровня. 

Ранее было показано, что возраста-
ние концентрации стероидов в перифе-
рической крови под влиянием антител 
к ядерной и Д Н П - ф р а к ц и и коры над-
почечников сопровождается гистохими-
ческими сдвигами в клетках органа-
мишени, х а р а к т е р н ы м и д л я активации 
синтеза стероидных гормонов [7] . Та-
ким образом, увеличение концентра-
ции кортикостерона, полученное в на-
ших экспериментах при введении анти-
Д Н П - а н т и т е л , о т р а ж а е т способность 
исследуемых иммуноглобулинов спе-
цифически активировать стероидогенез 
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Рис. 1. Относительное содержание кортикосте-
рона в периферической крови крыс при введе-

нии различных IgG. 
Содержание кортикостерона выражено в процентах 
от контроля (100% - нг/мл плазмы). Здесь и п 
т 6 л . 2—4 результаты, достоверно отличающиеся от 
контроля (Р<0 ,05 ) , отмечены звездочкой. А — анти-
тела к Д Н П ; В — антитела к ЯМ; В — IgG интакт-

ных кроликов. 

абдг а б 6 г а б в г абдг 

Рис. 2. Активность окислительных ферментов 
в коре надпочечников крыс при введении раз-

личных IgG и гидрокортизона. 
Активность ферментов и концентрация белка (КГ>) вы-
ражены в процентах от контроля. Ферментативная ак-
тивность ИКБ, принятые за 100 %; ЦХО — 1,65± 
±0 ,15 мкмоля цитохрома С/мг белка-мин, Л Д Г — 
0,18±0,U2 мкмоля НАД/мг белка-мин, Г-6-ФДГ 12,3± 
± 1 , 4 мкмоля НАДФ/мг белка-мин, KI3 — 64,8± 
4,2 мг/г ткани. А — антитела к Д Н И ; В - антитела к 
ЯМ; В — IgG интактных кроликов; Г - - гидрокортизон. 

а — ЦХО; б - Л Д Г ; в - Г-6-ФДГ; г - К В . 

в клетках коркового вещества надпо-
чечников. 

Н а рис. 2 представлены эксперимен-
тальные данные, х а р а к т е р и з у ю щ и е из-
менения активности окислительно-вос-
становительных ферментов в корко-
вом веществе надпочечников в ответ 
на хроническое введение фракции IgG 
неиммунизированных кроликов, а так-
ж е IgG, выработанных против Д Н И и 
ЯМ. Обнаружено , что введение анти-
Д Н П-антител вызывает по в ы ш е н и е 
активности Ц Х О и Г - 6 - Ф Д Г (см. 
рис. 2, А, а)\ з аметных изменений об-
щей активности Л Д Г не выявлено. 

В ответ на воздействие антител к 
Я М в ы р а ж е н н о й реакции со стороны 
Л Д Г и Г - 6 - Ф Д Г не было, но отмечено 
повышение активности Ц Х О (см. 
рис. 2, Б, а ) . Введение фракции IgG 
неиммунизированных кроликов не вы-
з ы в а л о существенных изменений ак-
тивности окислительных ферментов 
(см. рис. 2, В ) . Изофермеитный спектр 
Л Д Г в корковом веществе надпочечни-
ков животных, подвергнутых обработ-
ке различными видами антител, не из-
менялся . К а к указывалось , наиболее 
з и а ч и тел ьн а я ст и мул я ц и я сте р о и доге -
неза н а б л ю д а е т с я в ответ на введение 
антител к Д Н И . Высокой стероидоген-
ной реакции сопутствует существенное 
повышение активности Р - 6 - Ф Д Г и осо-
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Рис. 3. Активность окислительных ферментов 
и печени крыс при введении различных I^G. 
Ферментативная активность (в мкмоль субстрата/мг 
белка-мин) и концентрация белка — КГ> (и мг./r ткани) 
в печени кооперированных ( /) и адреналэктомирован-
ных ( / / ) K p i . i l - , принятые :<а 100%: ЦХО / — 3,2±0,24, 
/ / 36,8±3, /1; Л Д Г / —0,67±0 ,04 , / / — 0,80±0,07; 
Г О ФДГ / 1.80 41,23. II 0,() 17 1:0,01 КБ / 147,6 1 

±3 ,6 , II — 160,8±5,9. Остальные обозначения те же. 
что на рис. 2. 

бенно Ц Х О в корковом веществе над-
почечников. 

Повышение концентрации кортико-
стерона в периферической крови, отме-
ченное в наших экспериментах , не да-
ет достаточных оснований с в я з ы в а т ь 
з a per и с т р и р о в а н н ы е изменения фер-
ментативной активности исключитель-
но с воздействием стеромдогенных 
иммуноглобулинов. В ряде работ по-
казано , что стероидные гормоны, в ча-
стнос т и ко рт и зол и корт икостер ои, 
способны влиять на ферментативную 
активность различных форм цитохро-

% 
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1 

ь 

0 обдг обдг 

ГЦ 

ма Р-4Г)0 в корковом веществе надпо-
чечников. Продемонстрирована воз-
можность взаимодействия цитохрома 
Р-450 и кортизола , приводящего к 
о с в о б о ж д е н и ю с в о б од и ы х радикалов , 
развитию перекисного окисления липи-
дов мембран и инактивации знзима 
[22] . Влияние стероидов на фермента-
тивную активность может быть опосре-
довано снижением к о р т и к о т р о п н о i i 
функции гипофиза [25] . В опытах in 
vivo и in vi t ro было выявлено, что 
А К Т Г существенно изменяет синтез 
ферментативно активных белков в над-
почечниках [24, 30] . 

Однако в наших экспериментах из-
менение ферментативной активности в 
коре надпочечников в ответ на введе-
ние стероидогенных антител, по-види-
мому, не связано с вторичным повыше-
нием концентрации стероидных гормо-
нов в периферической крови. Действи-
тельно, в опытах с хроническим введе-
нием гидрокортизона было выявлено 
снижение активности Ц Х О и Л Д Г , но 
активность Г-6-ФДГ не изменилась 
(см. рис. 2, Г). Таким образом, в над-
почечниках в ответ на воздействие 
а н т и - Д Н П - а н т и т е л и введение гидро-
корти зона набл юд а юте я разнонапр а в-
ленные изменения активности исследо-
ванных окислительных ферментов. 

Эти данные дают основание предпо-
лагать , что отмеченное повышение 
ферментативной активности при вве-
дении а н т и - Д Н П - а н т и т е л есть прояв-
ление непосредственно н специфиче-
ски связанного со стероидогеиезом 

I Д 
обдг обдг 

1 Л 
обдг обдг обдг обдг 

I Л I Л 
обг обг обг обг': 

I Л I I ' 

Рис. 4. Активность окислительных ферментов в селезенке (У), миокарде (2) и скелет-
ной мышце (3) крыс при введении различных IgG. 

Фермент;пигпая активность (в мкмоль субстрата/мг белка-мин) и концентрация белка- КГ> (в мг/г 
ткани) м opi . inax неонернрованных (/) и адреналэктомироваиных (II) крыс, принятые ма 100%: i 
ее,леченке ЦХО / 0,90±0,10, II 6,08±0,36; Л Д Г / 0,64±0,02, II ().;н> 1 ±0.028; Г-0-ФДГ / 
3.0 * (I 3. II 1.02 ' (),<><); кг, / • 101,2 ' 10,0, II 130,3:' Г».(i; |] миокарде ЦХО / 7,Г»Г> ! 0.30. / / 
(М.0.Ч • 3.50; Л Д Г / — 1.81±0,12, / / — 1,67±0,1 I; Г-О-ФД Г / l , l ± 0 , l , II 1.12 • 0,10; КЬ / 100,0- 1.1. 
/ / 1)9,2±5.5: н скелетной мышце ЦХО / 1.51 <0, I I, II Г>.«).Ч • 0,20; Л Д Г / 2,03 < 0,23, / / 2 ,12± 

±0,21; КГ) 1 — 78,5 0,3. / / — 80,8± 1 ,(>. Остальные обозначения те же , что на рис. 2. 
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действия указанных антител па клетки 
коркового вещества надпочечников. 

Увеличение активности Г - 6 - Ф Д Г в 
коре надпочечников при воздействии 
стимуляторов стероидогенеза находит 
объяснение с точки зрения необходи-
мости активации пентозного цикла . По-
вышение уровня активности Ц Х О отра-
ж а е т интенсификацию аэробного энер-
гетического обмена в клетках коры 
надпочечника, с о п р о в о ж д а ю щ у ю высо-
кий уровень стероидогенеза . 

Н и ж е представлены данные, полу-
ченные при исследовании влияния 
фракции IgG сывороток иеиммунизи-
рованных кроликов, фракции IgG аи-
т п - Д Н П - и антп-ЯМ-антисывороток на 
а кт и в г I ост ь о к и с л и те л ьн ы х ф ер м е нтов 
в печени (рис. 3) , а т а к ж е влияния ан-
тител к Д Н И п ЯМ па ферментатив-
ную активность в некоторых других 
органах — миокарде (рис. 4, 2) , селе-
зенке (рис. 4, У), скелетной мышце 
(рис. 4, 3 ) . П а р а л л е л ь н о е проведение 
экспериментов на адреналэктомиро-
ванных и неоперированных ж и в о т н ы х 
позволило дифференцированно оце-
нить участие в н а б л ю д а е м ы х измене-
ниях ферментативной активности спек-
тра стероидных гормонов, синтез кото-
рых стимулировался введением соот-
ветствующих антител, и эффект самих 
стимул я то р о в стер о и доге н ез а. 

Обнаружено , что в печени (см. 
рис. 3) введение а и т и - Д Ш 1-аптител 
вызывает заметное возрастание актив-
ности исследуемых ферментов . При 
этом д и н а м и к а активности ЦХО и 
Л Д Г у адреналэктомированных и ие-
оперированиых животных имеет раз-
нонаправленный характер , а измене-
ния активности Г -6 -ФДГ хотя и 
одионаправлены, по у адреналзктоми-
рованных животных незначительны. 
Существенных отклонений в изофер-
меитном спектре Л Д Г в печени жи-
вотных, обработанных различными ан-
тителами, не обнаружено . Таким обра-
зом, можно предположить , что анти-
тела, выделенные после иммунизации 
кроликов фракцией Д Н П клеток кор-
кового вещества надпочечников, реа-
лизуют свое действие на активность 
окислительных ферментов в печени 
через надпочечник; по-видимому, пе-
чень не является мишеиыо непосредст-
венного действия этих антител. 

При анализе активности исследо-
ванных ферментов в некоторых других 
органах неоперированных животных — 

миокарде , селезенке, скелетной мыш-
ц е — выявлено незначительное измене-
ние ее в ответ на введение как анти-
Д Н П - а н т и т е л , т ак и антител к ЯМ. 
При этом у а д р е н а л э к т о м и р о в а н н ы х 
животных была о б н а р у ж е н а тенденция 
к снижению активности окислитель-
ных ферментов при введении антител 
к Д Н П и ЯМ. 

Таким образом, сопоставление дан-
ных, полученных при исследовании ак-
тивности Г-6 -ФДГ, Ц Х О и Л Д Г в ор-
гане-Mil шеи и, а т а к ж е в печени и не-
которых других органах , у к а з ы в а е т на 
ор га носпеци ф и ч ность де й ств и я и м м у-
ноглобулинов, полученных при имму-
низации фракцией Д Н П клеток коры 
надпочечника. 

Отмечено, что активность Ц Х О в 
надпочечниках наиболее тесно корре-
лирует со стероидогенным эффектом 
а н т и - Д Н П - а н т и т е л . О б р а щ а е т на себя 
внимание более в ы р а ж е н н о е по срав-
нению с другими т к а н я м и опосредо-
ванное через надпочечники изменение 
ферментативной активности в пече-
н и — органе, непосредственно связан-
ным с процессами м е т а б о л и з м а пред-
шественника стероидных гормонов — 
холестерина . 

В литературе широко о б с у ж д а е т с я 
вопрос о п р ироде тка неспец и ф и ч н о й 
экспрессии генома в клетках эукариот 
[16] . Некоторые авторы у к а з ы в а ю т па 
ключевую роль в этих процессах пеги-
стоповых белков ( Н Г Б ) , хроматина , 
х а р а к т е р н ы х д л я той или иной ткани 
организма [8, 21] . Очевидно, что анти-
тела к тканеспецифическим Н Г Б мо-
гут явиться многообещающим цитоло-
гическим инструментом, с помощью 
которого станет доступным избира-
тельное воздействие па функции раз-
личных органов. 

О д н а к о до недавнего времени ис-
пользование антител к внутриклеточ-
ным антигенам in vivo было ограниче-
но. О с т а в а л с я неясным механизм про-
никновения иммуноглобулинов через 
цитоплазматические мембраны, хотя 
сам ф а к т такого проникновения на-
блюдали неоднократно [19, 29] . Обна-
ружение рецептор-опосредованного эп-
доцитоза иммуноглобулинов во многих 
т к а н я х [14, 15, 26] позволило некото-
рым исследователям п о к а з а т ь способ-
ность антител к внутриклеточным ан-
тигенам направленно регулировать 
метаболические процессы, например 
репликацию Д Н К в лимфоцитах [13] . 
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Известно, что тканеспецифические 
белки хроматина относятся к Н Г Б , 
прочно ассоциированы с молекулой 
Д Н К [11, 21] , и в наших условиях вы-
деление антигена седиментируются в 
составе Д Н И . Мы рассматриваем сте-
роидогеиные эффекты а н т и - Д Н П - а н т и -
тел и с о п р о в о ж д а ю щ у ю стероидогенез 
органоспецифичную активацию окисли-
тельных ферментов как следствие 
взаимодействия исследованных имму-
ноглобулинов с тканеспецифическими 
белками хроматина надпочечников. 
Р а н е е была продемонстрирована воз-
можность о б н а р у ж е н и я а н т и - Д Н П - а н -
тнтел в ядрах надпочечниковых кле-
ток после их введения in vivo [5] . 

П о к а з а н о , что тканеспецифические 
негистоновые белки частично обнару-
ж и в а ю т с я и во фракции Д Н П ядерно-
го матрикса [12] . По-видимому, уме-
ренный стероидогениый эффект и ста-
тистически достоверное увеличение 
Ц Х О коры надпочечников в ответ на 
воздействие антител Я М объясняются 
существованием в составе исследуе-
мых иммуноглобулинов антител к тка-
иеспецифическим антигенным детерми-
нантам. 
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E F F E C T O F I M M U N O L O G I C S T I M U L A T O R S 
O F S T E R O I D O G E N E S I S ON ACTIVITY O F 
S O M E OXIDATIVE ENZYMES IN ADRENAL 

GLANDS AND O T H E R T I S S U E S 

A. Sh. Zaichik, T. Ya. Nadir ova, 
N. P. Ramenskaya, F P. Slut sky, 

V. A. Bolibok, A. A. Kravtsova, V. V. Tyuleneva 

Chai rs of Biochemistry and Pa thophys io logy , 
Pedia t r ic Medical School, Len ingrad 

Effect of IgG from rabbits , immunized with 
deoxyribonucleoprote in and with nuclear ma t r ix 
of ra t adrena l g lands , on activit ies of cyto-
chrome с oxidase, g lucose-6-phosphatc (G6PD) 
and lacta te (LDH) dehydrogenases was s tudied 
in ra t ad rena l g lands , liver and spleen t i ssues , 
myocard ia l and sceletal muscles. After admi-
n is t ra t ion of the ant ibodies and dcoxynucleopro-
tein act ivat ion of the oxidat ive enzymes w a s 
t i ssue-dependent . Activities of cytochrome с 
oxidase and G6PD were dist inctly increased 
in adrena l g lands . In other t i ssues s tudied 
the enzymat ic activity w a s not either increased 
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(spleen, myocard ium, sceletal muscle) or me-
diated th rough adrena l g l a n d s (liver t i ssue) . 
The t i ssue-dependent act ivat ion of the oxidat ive 
enzymes , which accompanied the s te ro idogenic 

effect of the immunoglobu l ins s tudied, w a s 
considered as a resul t of in teract ion between 
the ant ibodies and t issue-specific an t igen deter-
m i n a n t s in ad rena l g land chromat in . 
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ПЕРВИЧНАЯ СТРУКТУРА И ВИДОВАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ 
ИММУНОПОЭТИНОВ 

Институт органического синтеза АН Латвийской ССР, Рига 

Большинство реакций гуморального 
и клеточного иммунитета определяет-
ся п реализуется взаимодействием 
трех основных типов иммунологически 
активных к л е т о к — В-, Т-лимфоцитов 
и макрофагов . В настоящее время из-
вестно несколько десятков субпопуля-
ций этих клеток [3], что свидетельст-
вует о высокой дифференциации их 
функций. Большое общее число лим-
фоцитов (в организме человека около 
1012) и потенциальных клонов (Ю8) , 
участие в процессах кооперации при 
высокой дифференциации функций тре-
буют для управления и координации 
их действия наличия эффективной ре-
гуляторной системы. Исследования по-
следних лет свидетельствуют, что 
наряду с гормонами тимуса, интерлей-
кинами, монокинами и другими кле-
точными факторами функции иммуно-
регуляции осуществляют т а к ж е моле-
кулы иммуноглобулинов (Ig) [21], ко-
торые являются предшественниками 
регуляторных пептидов, образующихся 
в реакциях ограниченного протеолиза 
[2] . В 1970 г. был выделен первый 
ннзкомолекулярный пептид этого ря-
да — тафтсин — тетрапептид Thr— 
L y s — P r o — A r g иммуноглобулина G 
( IgG Eu 289—292), имеющий весьма 
широкий спектр биологического дейст-
вия (стимуляция фагоцитоза , биосин-
теза антител и др. [ 9 ] ) . В Институте 
органического синтеза АН Латвий-
ской С С Р был обнаружен новый имму-
норегулятор — ригин (Gly—Gin— 
Pro—Arg , IgG Eu 341—344), т а к ж е 
имеющий широкий спектр биологиче-
ского действия, который, однако, от-
личается от такового тафтсина [1, 10]. 

Изыскание новых фрагментов IgG 
к а к п оте н ц и а л ь н ы х и м м у н о р е гу л я то -
ров можно проводить различными ме-
тодами. Один из эмпирических подхо-
дов к этому — так называемый метод 
«д е л ине а ц ии», или « ф р а гм ента ц и и», 

первичной структуры Ig, т. е. последо-
вательный синтез и проверка биологи-
ческой активности фрагментов Ig, 
в к л ю ч а ю щ и х 8— 10 а м и н окис лот и ы х 
остатков [21 ]. Другой путь — это 
априорное выявление активных участ-
ков или фрагментов на основе извест-
ных закономерностей структурной и 
функциональной организации пептид-
но-белковых веществ и механизмов их 
действия [5, 6] . Применяя представле-
ния о квазициклических структурах 
активных центров пептидов и белков 
[4, 6] , механизмов реакций ограничен-
ного п р отео л 11 з а и кв а з и ц и к л и з а ц и и 
[7] и некоторые принципы теории ин-
формации, мы обнаружили новую 
группу иммунологически активных 
пептидов — потенциальных природных 
б ио р егулято р ов [ 11 ] . 

Прпмепение пр и нцип а кв азиц икли-
зации к изучению фермент-субстратно-
го взаимодействия позволяет предло-
жить для реакций ограниченного про-
теолиза следующую модель (рис. 1). 
Ферментативное расщепление пептид-
ной связи (фермент F2) приводит к 
образованию свободных амино- и кар-
боксильных групп (фрагменты 2 и 3) , 
которые при взаимодействии с функ-
циональными группами боковых остат-
ков аминокислот пептидной цепи по-

© 

- г —I C0NH т~ 6 v % 
£ 

СО О® 

НИ, X 

• J * 

г_Т© ©J ' NH-tOOC 

© © "СПО NH3-

J СО О 0 

С я (В 0 л / 
5 NHi 00С 

Рис. 1. Схема реакций ограниченного про-
теолиза и квазициклизации. 

Пептидная цепь условно показана в виде черной лен-
ты с некоторыми боковыми остатками аминокислот 

(см. текст). 
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