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Белки семейства макроглобулинов представляют собой группу универ сальных регуляторов,
осуществляющих контроль за воспа лительным отве том организма на внешние и внутренние
патогены. Альфа-2-макроглобу лин (МГ) – основной представитель данного семейства - имеет 3
различных сайта связывания и проявляет наибольшее сродство к рецепто ру эндоцитоза. Это
позволяет МГ активно участвовать в механизмах рас познавания и фагоци тоза чужеродных агентов.
Связывая гидролазы, накап ли ва ю щиеся в очаге воспа ления, белки се мейства макроглобулинов
являются мощнейшими ингибиторами апоптоза. МГ является основным транс портёром цитокинов
и факторов роста, контролирующих воспали тель ный ответ. В то же время, макроглобулины
являются отрица тельными реактантами острой фазы вос паления, и снижение их синтеза на более
позд них стадиях необходимо для сти муляции образования коллагена, свёртыва ния крови,
активации тимулина, стимулирующего естественные киллеры (NK). При септичес ком воспалении
свя зывание макроглобулинов с экзотоксина ми может как способствовать санации очага
воспаления, так и стать при чи ной развития системной вос палительной реакции. В условиях
возник но вения воспале ния в закрытых системах, ограниченных гисто-гематичес ки ми барьерами,
достаточность резерва макроглобулинов может быть реша ющим фактором, определяю щим
ресурсы организма подавить даль нейшее развитие про цесса. Повреждение макроглобулинов резко
снижает возможность дальнейшей утилизации данных белков, что провоци рует накопление их
комплексов с протеиназами в биологических жид костях и может быть причиной развития
иммунного воспаления.
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Воспаление представляет собой ответную реакцию организма на действие
болезнетворного агента, оно проявляется в виде сочетания многокомпонентных  и
разнонаправленных биохимических и иммунологических реакций, призванных с
наименьшими потерями сохранить целостность организма, несмотря на
разрушительное действие внеш них или внутренних патогенных факторов [1-4].
Контроль и регуля ция всего комплекса вышеупомянутых реакций осуществляется
как за счет отдельных узкоспецифичных и относительно автономных механизмов,
так и посредством системных регуляторных механизмов, способных оказывать
влияние на целый ряд различных органов и систем организма. Пожалуй, наиболее
яркими представителями второй категории системных регулято ров являются
белки семейства макроглобулинов.
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У человека к ним относятся a2-макроглобулин (МГ), ассоцииро ванный с
беременностью a2-гликопротеин (АБГ) и ассоциированный с беремен ностью
протеин А (РАРР-А) [3-7] (см. таблицу). Макроглобулины отличаются высо кой
степенью сходства аминокислотных последовательностей: у МГ и АБГ она
достигает 80% [3, 4, 6]. Молекулярная масса структурных субъединиц всех
макроглобулинов отличается лишь за счет разного уровня гликозилирован ия [4, 6, 8].
Две структурные субъединицы объединяются при помощи дисуль фидных связей.
Именно так устроена молекула АБГ [6]. В случае МГ и РАРР-А два таких димера
образуют тетрамер за счёт нековалентных связей с ионами цинка [1, 4, 6, 8].
В итоге относительная молекулярная масса АБГ составляет 360 кДа, МГ – 725 кДа
и  РАРР-А – 810 кДа [4, 6, 8]. 

Молекулы макроглобули нов имеют три центра связывания. Первый из них
связывает ионы цинка. При добавлении бивалентных контрионов тетрамерные
макроглобулины распадаются до димеров, которые восстанавливаются до
тетрамеров при обработке хелатиру ющими агентами [1, 8]. 

Второй центр связывания представляет собой последо вательность из 16
аминокислотных остатков, локализованную на С-конце каждой субъе диницы [4, 9, 10].

МАКРОГЛОБУЛИНЫ И ВОСПАЛЕНИЕ

230

Таблица. Белки семейства макроглобулинов, основные свойства.



Благодаря этому центру макроглобулины способны при соединять цитокины
(интерлейкины, интерфероны и факто ры некроза опухолей) [5, 11-15], гормоны
[4-6, 16], ферменты [5, 17, 18], ряд белков плазмы крови [19], гены [5], вирусы
[4, 5, 20] и бактерии [21-23]. Связи между лигандами и макроглобулинами
достаточ но прочные: лишь сильнозаряженный сульфокатионит гепарин спосо бен
их разорвать, тогда как гепарансульфат или хондроитин-4-сульфат этой
способностью не обладают [9, 10]. Подобные комплексы макроглобулинов с
лигандами или меченные макроглобулинами клетки не теряют гидро фильных
свойств и могут длительно циркулировать в жидких средах орга низма [4, 7, 9]. 

Третий центр связывания макроглобулинов – внутрен ний тиоловый эфир,
имеющийся на каждой их субъединице, замаскированный спираль ными
структурами цепей аминокислот. Лишь протеиназы, расщеп ляющие
макроглобулины как типичные субстраты, могут добиться его активации.
В результате размыкания маски рующей тиоэфир аминокислотной цепочки,
называемой “зоной приманки”, внутренний тиоэфир экс понируется наружу и
“рас кольцовывается”, захватывая протеиназу посредством образования
дисуль фидной связи. После фиксации фермента “разомкнутые” цепи аминокислот
смыкаются, формируя полость – ловушку, где и оказы вается присоединен ная
гидролаза. В ряде случаев дисульфидная связь с тиоэфиром не образу ется, но
фермент фиксируется водородными связями при смыкании ство рок ловушки [3, 6, 8].
Данная особенность связывания придаёт макрогло булинам свойства
неспецифического (универсального) ингибито ра всех известных протеиназ или
“панингибитора” [1, 3, 4, 24-29]. Протеина зы, попавшие в ловушки макроглобулинов,
не утрачивают полностью литичес ких характеристик, причем последние
лимитируются лишь размером субстратов и их способностью проникать в
ловушки. Интересно отметить, что и биогенные амины спо собны вызывать
раскольцовку тиоэфиров [1, 4, 6, 7]. Данная реакция приво дит к конформационному
уплотнению (транс формации) молекул макроглобулинов. При зональном
электрофорезе трансформированные (большие по молекулярной массе)
макроглобулины опережают менее плотные моле кулы нативных белков [1, 3, 6].
Уровень конформационного сжатия молекул макроглобулинов определяется
моле кулярной массой соединения, захва ченного ловушкой [8]. Более того, раз мер
связанного соединения определяет, какие именно из замаскированных в нативной
молекуле рецепторов и дополнительных центров связывания будут
экспрессированы в образованном комплексе.

Период полувыведения введенных внутривенно трансформирован ных
макроглобулинов не превышает 1,5 минут, тогда как нативные белки могут
элиминироваться лишь после трансформации [4-6]. Следует отметить, что
гетерологичные макроглобулины выводятся из системы кровообраще ния столь же
быстро, как и гомологичные [1, 5, 7]. Это свидетельствует о широ кой
распространённости в организме рецепторов трансформирован ных макроглобулинов.
Действительно, наиболее часто встречающийся a2-мак роглобулиновый/
липопротеиновый (ЛРП) рецептор, называемый также рецептором эндоцитоза,
обнаружен не только на цитоплазматических мембранах, но и на мембранах
внутренних органелл большей части всех известных клеток организма [4, 5, 15, 30-34].
ЛРП состоит из двух субъеди ниц. Боль шая из них (a-субъединица) имеет
молекулярную массу около 515 кДа и несет гидрофобный участок связывания,
состоящий из более чем 550 амино кислотных остатков. Ковалентно связанная с
ним малая субъединица (b-субъединица) не имеет связывающих участков. К этому
же семейству рецепторов отно сится несколько меньший (330 кДа) мегалин или
gp330, последователь ность аминокислот которого совпадает с ЛРП более чем на
90% [4, 34, 35]. Боль шие размеры сайта связывания позволяют ЛРП осуществлять
транс мемб  ранный перенос не только таких крупных белков, как трансформиро ван ные
макроглобулины, но и меченных ими клеток, что и происходит при фаго цитозе
[5, 34, 35]. Помимо трансформированных макроглобулинов ЛРП спо собен
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связывать, в порядке убывания сродства, лактоферрин и липопро теины [34-35].
Активаторами экспрессии ЛРП являются различные факто ры роста, стимулятором
синтеза которых является трансформирую щий фактор роста-1b. Блокирование
экспрессии ЛРП осуществляют син тези руемый в тех же клетках рецептор-
ассоциированный протеин, а также экзогенные интерферон-g и интерлейкин-10
[5, 24, 31, 33, 37]. Соотно шение активаторов и ингибиторов экспрессии ЛРП
определяет интенсив ность эндоцитоза, и, соответственно, интенсивность
транспорта макромолекул, осуществляющих либо инициирующих большую часть
регуляторных реакций в клетке. 

После проникновения через плазматическую мембрану клеток, комп лекс
ЛРП с лигандом может быть по-разному утилизи ро ван. В первом случае он
попадает в лизосомы, где полностью лизируется. Разновиднос тью этой
реакции является ограниченный протеолиз в денд ритных клетках до
антигенпрезентируемых фрагментов [30, 32, 38, 39]. Второй вариант заключается
во внутриклеточной фиксации комплекса в эндо сомах. Именно таким образом
депонируются остатки (remnants) хиломикронов в комплексе с липопроте инлипазой
[5, 36, 37]. Третий вариант (регу ля торный) включает пере нос комплекса в ядро,
где транспортируемый эффектор влияет на экспрессию генов [5, 10, 14, 15, 30].
Четвертый заключается в трансмембранном переносе, позволяющем лигандам
преодолевать гис то-гематические барьеры [4, 5, 12, 14]. Следует указать, что
механизмы указанных транспортных реакций лишь начинают изучаться, и пока
еще далеки от окончательного выяс не ния.

Не менее широко распространен второй вид рецепторов трансфор ми рованных
макроглобулинов – сигнальный, известный также как Fc-рецеп тор или маннозный
рецептор [40-42]. При реакции с ним комплекс макро глобулин-лиганд не
проникает в клетку, а лишь вызывает ее ак ти вацию. Первоначально активируются
протеинкиназы (р21-активированные протеинкиназы или РАК-1 и РАК-2), а затем
запуска ется каскад реакций фосфорилирования, который в большинстве случаев
при водит к пролиферации клетки. Не исключено, что в роли эффектора выс тупает
не сам макроглобулин, а транспортируемые им лиганды, такие как митогенные
лектины или иммуноглобулины [19]. Кроме того, акти ва ция фагоцитов через
сигнальный рецептор приводит к экспрессии ЛРП и увеличению фагоцитоза [40, 42].

Третий рецептор трансформированных макроглобулинов - CD 109,
полностью тождественный субъединице МГ, открыт лишь недавно, вслед ствие
чего его свойства пока еще практически неизвестны [43]. Существо вание
описанных в 80х годах прошлого века еще нескольких рецепторов
макроглобулинов впоследствии не получило подтверждения [4-7].

Наличие не менее трех различных способов связывания регуляторных
лигандов, а также присутствие как минимум двух рецепторов на поверх ности
большинства известных типов клеток, позволяют белкам семейства
макроглобулинов контролировать и осуществлять целый ряд регуляторных
воздействий на организм. Данное свойство становится особенно важ ным при
развитии воспалительной реакции, когда зачастую даже неболь шое нарушение
баланса процессов повреждения тканей и защитно-восста новительных процессов
может оказаться фатальным. 

Острое асептическое воспаление обычно инициируется факторами
механической, лучевой или химической природы, которые приводят к ги бели
клеток в пораженных тканях. Неизбежным следствием этого является атака
тканей, окружающих очаг некроза, продуктами некробиоза, включая
лизосомальные гидролазы. В данном случае, защита организма от дальней шего
распространения некротических процессов заключается в изоляции очага
воспаления путем отграничения его от организма, а также в блокиро ва нии
апоптоза и активности гидролаз. Наиболее мощными ингибиторами апоптоза
являются макроглобулины, существенно превосходящие по сум марной
ингибирующей способности серпины и антиоксиданты [44-46]. Механизм их
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действия состоит как в блокирова нии гидролаз-каспаз, запус кающих реакции
апоптоза, так и в связывании индуцибельной NO-синтазы. В условиях избытка
макроглобулинов возникновение апоптоза пол ностью исключается. Угне тение
активности гидролаз обеспечивается сочетанным действием серпинов и
макроглобулинов [1, 3, 4]. Сле дует отметить, что серпины, за исключением
a1-антитрипсина, имеют доста точ но высокий уровень избирательности и
способны блокировать лишь узкий круг ферментов. Кроме того, концент рации
большей части серпинов отно сительно невелики, что приводит к явному их
дефициту в случае асепти чес кого воспаления [1, 3, 4]. В этой ситуации
вероятность подавления ли тического потенциала гидролаз определяется
достаточностью местного содержания a1-антитрипсина и макроглобулинов.

При внутримышечном введении терпентина (фактора, провоци ру ю щего
развитие острого воспаления) у крыс через сутки после травмы практически
исчезает из организма ана лог АБГ, а содержание аналогов МГ (за исключением
системы кровообращения) резко снижается [47]. При даль нейшей прогрессии
воспаления, т.е. при переходе его в острую фазу, концентрация макроглобулинов
снижается и в системе кровообращения [1, 3, 6]. Это явление объясняется
ингибированием провоспалительными цитокинами (интерлейкином-1b и
фактором некроза опухолей-a) гена ин терлейкина-6, который является
стимулятором комплекса генов-промото ров “негативных” реактантов острой фазы
воспаления (макроглобулинов, альбумина и трансферрина) [4, 5, 48].
Одновременно провоспалительные цитокины стимулируют биосинтез
“позитивных” реактантов острой фазы воспаления (серпинов, фибриногена,
гаптоглобина, С-реактивного белка, церулоплазмина и лактоферрина) [3, 5, 48].
Блокирование генов макро гло булинов, скорее всего, необходимо для
превалирования процессов свер тывания крови над фибринолизом, что позволяет
отграничивать очаг вос палительного процесса от уцелевших тканей [49-52].
Связывание избытка протеиназ в этом случае осуществляется серпинами, концент -
рация кото рых возрастает [1, 3, 4]. Кроме того, нарушения обмена веществ в очаге
воспаления приводят к накоплению недоокисленных продуктов обмена и
повышению уровня ионов водорода. Под действием гипохлорида и избытка
протеиназ часть пула МГ повреждается, сохраняя способность связывать
ферменты, при этом модифицированный МГ не может быстро утилизироваться
через ЛРП [53-55]. При связывании поврежденного МГ с крупными фер ментами,
такими как плазмин, образованный комплекс сохраняет катали тические свойства
последних, но защищает гидролазы от ингибирования серпинами, что позволяет
ему беспрепятственно разрушать специфические субстраты и способствовать
дальнейшему развитию некроза [54-55]. Воз можно, ингибирование синтеза МГ на
более поздних стадиях воспаления, призвано минимизировать риск накопления
подобных аутоагрессивных комплексов в кровотоке. 

В целом, изменения концентраций макроглобулинов регулируют весь каскад
воспалительных реакций, который запускается за счет после дова тельных реакций
гидролаз, цитокинов и гормонов. Наиболее быстро акти визируется биосинтез
транс формирующего фактора роста-1b, что от меча ется уже в течение первого часа
после травмы [56-58]. Этот цитокин активирует гены всех иных факторов роста,
что наблюдается в течение 2-12 часов от начала воспали тельной реакции [3-5].
Если избыток факторов роста вовремя не ограни чи вается их связыванием
трансформиро ван ными макроглобулинами, процес сы избыточной пролиферации
завершаются некрозом [5, 57]. Через 12-24 часа избыток трансформирующего
фактора роста активирует гены провоспалительных цитокинов и подавляет гены
противовоспалительных цитокинов [5, 48, 58]. Параллельно развиваются
процессы активации плазмина за счет выделения из погибших клеток
лизосомальных гидролаз и тканевого активатора плазминогена. Примеча тельно,
что МГ связывает оба типа активаторов плазминогена (тканевой и урокиназного
типа), а так же их активатор-ингибитор (plasminogen activa tor-inhibitor, PAI) [1, 3, 4, 59].
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Он также является акцептором брадикинина и калликреина, т.е. контро ли рует
запуск цепи кининовых реакций [2, 60-62]. Можно полагать, что блокирование
гена МГ необходимо для активации явлений апоптоза и некроза в очаге воспаления
с целью его отграничения от организма и санации. Кроме того, параллельное
блокирование гена аль бумина при его интенсивном потреблении вследствие
связывания возрос шего количества аффинантов вызывает снижение онкотического
давления в кровеносных сосудах, что снижает уровень интоксикации организма
[1, 6, 48]. Падение концентраций основных цинк-транспортирую щих белков
(альбумина и МГ) создает резерв цинка в циркуляции, способствующего запуску
цинк-зависимого гормона – тимулина, который активирует системы
цитотокси ческих лим фоцитов и лимфоцитов киллеров, атакующих поврежденные
ткани как чужеродные [5]. Модификация антигенов при травме и ограни ченном
гид ролизе способствует образованию антител, но пик его наб людается по
прошествии острой фазы воспаления. Кроме того, интенсив ный синтез факторов
роста в условиях дефицита МГ создает условия для развития репаративных
процессов в тканях, контактирующих с очагом воспаления. Избыток
макроглобулинов в этих условиях мог бы ограничить не только пролиферацию
клеток, но и превращение предшественников структурных белков соединительной
ткани в фибриллярные структуры, поскольку этот процесс осуществляется
гидролазами [3, 63, 64]. Кроме того, процессы коллагеногенеза включают этап
ремоделирования, т.е. лизиса избытка соединительнотканных белков
соответствующими гидролазами. Следовательно, дефицит макроглобулинов при
асептическом воспалении можно рассматривать и как необходимое условие для
развития репаратив ных процессов. В то же время, секреция гидролаз в ходе
репаративных реакций создает условия для активации биосинтеза
макроглобулинов. Комплексы макроглобулинов с гидролазами связывают
трансформирую щий фактор роста-1b, который стимулирует биосинтез иных
факторов роста и провоспалительных цитокинов, как это отмечено выше.
В резуль тате ген интелейкина-6 дерепрессируется и содержание этого цитокина
достигает уровня, способного активировать синтез “негативных” реактантов
острой фазы воспаления. Таким образом, баланс защитно-восстановительных
процессов при асептическом воспалении зависит, в конечном счете, от колебаний
уровней макроглобулинов. 

Несколько иная картина регуляторных воздействий МГ наблюдается при
септическом воспалении, где инициирующим фактором являются ин фекционные
патогены (вирусы, бактерии, плазмодии и грибки). Для втор жения в организм
все они используют различные гидролазы. Следова тель но, инфицирование
возможно лишь при локальном дефиците ингиби торов гидролаз, прежде всего
макроглобулинов. Последние образуют комплексы не только с гидролазами
патогенов, но при помощи гидрофобных сайтов могут присоединяться к белкам
их поверхности, которые не являются фер ментами [4, 5, 20, 21]. Реакция
макроглобулинов с гидролазами патогенов приводит к их трансформации и захвату
комплексов фагоцитами при по мощи ЛРП [18, 22-24]. Фагоцитоз патогенов
способствует как их нейтрали зации, так и антигенному распознаванию,
в результате которого активи ру ется специфический антителогенез. При отсутствии
макроглобулинов в культурах клеток, инфицированных различными патогенами,
антителоге нез в 100-1000 раз слабее, нежели при их наличии [65-66]. Скорее всего,
и в этом случае запуск антителогенеза осуществляется традиционным обра зом, но
собственный синтез макроглобулинов в культурах клеток недоста точен для его
существенной активации. 

Помимо гидролаз, бактерии секретируют сильнейшие цито токсины-
экзотоксины, представленные преимущественно различными липополисахаридами
[2, 4, 5]. Их летальные дозы для млекопитающих не превышают 2-5 пкг/кг [67-68].
Экзотоксины проникают в клетки организма хозяина исключительно в виде
комплексов с трансформированными мак роглобулинами через ЛРП [5, 68].
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Резистентность клеток к экзотоксинам, связанным с МГ, определяется уровнем
экспрессии ЛРП на цитоплазмати ческих мемб ранах [69]. Мышевидные грызуны,
лишенные гена МГ, быстро и беспре пятственно инфици руются патогенами из-за
дефи цита ингибито ров гид ро лаз, однако заведомо ле тальные дозы экзотоксинов не
оказывают на них какого-либо влияния [5, 70]. Аналогичным образом эти линии
гры зунов за щищены и от летальных доз факторов некроза опухолей [5, 71].
Для защи ты от экзоток синов клетки секретируют факторы, вызывающие
реэксп рес сию ЛРП – интерферон-g, интерлейкин-10, лактоферрин,
аполи попротеин А1 и рецеп тор-ассоциированный протеин [5, 68, 69, 72, 73].
Од нако, за исключением рецептор-ассоциированного протеина, их сродство к ЛРП
ниже, чем к трансформированным макроглобулинам, т.е. могут вос препятст вовать
им в доставке экзотоксинов лишь при явном молярном избытке [5, 36, 37]. С одной
стороны, поражение организма экзо токсинами можно рассматривать как
эволюционно сформированный бак териями механизм, использующий МГ для
разрушения клеток, а с другой - как альтернатив ный механизм мобилизации
защитных ресурсов в ответ на инвазию пато гена. По крайней мере, при гибели
фагоцитирующих клеток наблюдается секреция хемокинов, привлекающая в зону
поражения допол нительные количества фагоцитов, клеток-киллеров и
цитотоксических лимфоцитов [4, 5, 21-23, 68, 69].

Особую проблему представляет инфицирование тканей, отграничен ных
гисто-гематическими барьерами, например, мозга, глаз, суставных сумок и т.д.
Локальные концентрации макроглобулинов здесь невелики, что не позволяет им
противостоять развитию инфекции, а наличие гисто-гематических барьеров
создает препятствия для поступления столь круп ных белков из кровеносных
сосудов [74-77]. Кроме того, под действием гидролаз, усиления реакций окисления
и увеличения концентраций ионов гипохлорида комплексы поврежденных
макроглобулинов с протеиназами, как упоминалось выше, лишаются возможности
утилизироваться через ЛРП, но могут лизировать уцелевшие ткани, что
способствует дальнейшей прогрессии воспалительной реакции [53-55].

Проблема гисто-гематических барьеров имеет существенное значе ние и при
иммунном воспалении. Инициирующим фактором этого вида воспалительной
реакции является антителогенез на несколько измененные антигены организма или
ткани, обычно находящиеся вне пределов досяга емости иммунной системы и
распознаваемые ей как чужеродные. В ре зультате реакции образуются
циркулирующие иммунокомплексы и им му нокомплексы, фиксированные на
тканях-мишенях. Поглощение иммуно комплексов фагоцитами приводит к
распознаванию “чужеродного” анти гена и активации антителогенеза на него.
Фиксированные иммунокомп лексы атакуются фагоцитами, что приводит к
возникновению локального очага воспалительной реакции [5, 46, 58, 78]. В тканях
с развитой сетью кровеносных сосудов эти реакции подавляются избытком
ингибиторов гидролаз, но там, где этих ингибиторов недостаточно, возникает очаг
хронического иммунного воспаления. Помимо этого, здесь макроглобули ны также
подвергаются действию повреждающих факторов и лишаются возможности
удаляться через ЛРП. Как и при остром воспалении в тканях мозга, они за счет
связанных гидролаз лизируют уцелевшие ткани и расши ряют зону воспаления
[53, 54, 79]. Кроме того, локальное накопление комп лексов поврежденных
макроглобулинов с регуляторными лигандами из-за невозможности их утилизации
может, в конечном счете, спровоциро вать распознавание макроглобулина
иммунокомпетентными клетками как чужеродного носителя, с последующим
синтезом аутоантител на все транспортируемые им регуляторные субстанции.

Локальное воспаление перерастает в системное в случае распрост ра нения
септических процессов до уровня крупных кровеносных сосудов или нарушения
центральных механизмов регуляции метаболизма на уров не мозга. В первом
случае патогенные экзотоксины, распространяемые макроглобу линами крови,
создают множественные очаги воспаления в кровоснабжаемых тканях. Во втором
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же дискоординация метаболизма приводит к развитию апоптоза и вовлечению в
воспалительный процесс внутренних органов. Нетрудно заметить, что
возможность противостоять перерастанию локального воспаления в системное
заключается в достаточ ности резерва макроглобулинов, которые могут
предотвратить как инва зию микроорганизмов, так и развитие явлений апоптоза
уже на начальных стадиях развития воспаления. 

Таким образом, белки семейства макроглобулинов играют весьма
существенную роль в развитии воспалительной реакции, контролируя, прямо,
либо посредством связывания и транспортировки различных регу ляторных
лигандов, практически все ключевые моменты ответа организ ма на внешние, либо
внутренние патогены. При этом, большое значение имеет не сам факт наличия
данных белков в биологических жидкостях, а своевременное изменение их
концентрации либо конформационного сос тояния на каждой стадии развития
воспалительного процесса. Тем не менее, исследования, направленные на
окончательное установление роли белков семейства макроглобулинов в развитии
воспалительной реакции еще очень далеки от завершения. Большая часть
имеющихся сведений основана в лучшем случае на оценке их общих
концентраций, тогда как регуляторными характеристиками наделены их
комплексы с биологически активными соединениями, изучение которых только
начинается. Кроме того, основная часть имеющихся данных основана на изучении
МГ, тогда как в реакциях конкуренции за однотипные лиганды АБГ явно его пре -
восходит [6, 19, 31, 33]. Поэтому, есть все основания ожидать, что дальней шее
изучение данной проблемы позволит решить многие вопросы, харак теризующие
механизмы воспалительной реакции.
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THE ROLE OF MACROGLOBULIN FAMILY PROTEINS IN REGULATION 
OF INFLAMMATION REACTIONS 

N.A. Zorin, V.N. Zorina, R.M. Zorina

Medical Department, State Postgraduate Medical Training Institute, pr. Stroiteley, 5,
Novokuznetsk, 654005 Russia; fax: 7-(3843)-45-42-19; e-mail: root@giduv.nkz.ru

The macroglobulin family represents a group of universal regulators involved into control of the
inflammatory response to external and internal pathogens. Alpha-2-macroglobulin (MG), the major
protein in the family, has 3 different binding sites and high affini ty to an endo cy tosis receptor that allows
MG to participate in recognition and phagocytosis of the foreign agents. The macroglobulin family
proteins are most powerful apop tosis inhibitors: they bind autoaggressive hydro lases accumu lating during
inflammation. MG is the main transporter of cytokines and growth factors controlling the inflammatory
response. At the same time, the mac roglobulins are negative reactants of an acute phase of inflamma tion
and the de crease of their synthesis at later stages is necessary for sti mulation of col lagenosis processes,
coagulation, activation of thymulin, stimulating NK. At septic inflammation binding of macroglobulins to
exotoxins can localize inflammation, and initiate systemic inf lammatory response. Macroglobulin damage
sharply reduces their subsequent utilization; this provokes accumulation of makroglodulin-proteinase
complexes in biological fluids and may cause immune inflammation.

Key words: macroglobulin; inflammation; regulation.
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