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Обобщены результаты исследований, выполненных в лаборатории биохимии 
Белорусского НИИ эпидемиологии и микробиологии (1980–1990) и лаборатории 
регуляторных белков и пептидов Института физиологии НАН Беларуси (1989–2012). 

Очищенная гомогенная по молекулярной массе (54 кДа) стрептокиназа (SK), 
продуцируемая Streptococcus pyogenes группы С штаммом Н46А, судя по результатам 
изоэлектрофокусировния, гетерогенна по рI: три фракции с рI 4,9, 5,05 и 5,3–5,4. 

Методами ультрафиолетовой, люминесцентной и КД-спектроскопии, химической 
модификации остатков Trp и Tyr показано, что в водно-солевом растворе при рН 7,4 
вторичная структура молекулы SK в значительной мере упорядочена (24–28% α-спиралей, 7–
16% β-структур) и включает несколько доменов. Один из них – ригидный, содержит 4 
остатка Trp, различающихся по свойствам. Интактность двух легко окисляемых Trp значима 
для активаторной функции SK. Остатки Tyr (21) расположены на поверхности молекулы, 
различаются по реакционной способности: некоторые участвуют в образовании устойчивых 
комплексов SK-плазминоген (Pg). Молекула SK отличается значительной подвижностью 
(исследовано действие мочевины, сдвигов рН, NaCl и органических растворителей), ее 
перестройки под влиянием ряда факторов обратимы. Активаторная функция SK не 
уничтожается даже при существенных нарушениях ее вторичной и третичной структур. Она 
реализуется при участии супероксидного радикала и определяется связанным ионом Fe, 
локализованным вблизи Trp-содержащих участков. 

Активаторная функция SK осуществляется и при воздействии мочевины, 
йодировании остатков тирозина SK, экстремальных значениях рН, когда комплекс SK-Pg 
(согласно гипотезе активаторного – именно он активирует Pg, физико-химическими 
методами не зафиксировано). 

Предложенный механизм, по-новому объясняющий активаторную функцию SK, 
зиждется на четырех основных моментах, впервые обнаруженных нами экспериментально: 
активация Pg SK-ой блокируется перехватчиками супероксидного радикала, необратимо 
связывающими О2

–; Pg человека в водно-солевом растворе генерирует активные формы 
кислорода, в т.ч. и О2

–-радикал; SK обладает О2
–-конвергирующей способностью; при 

обработке Pg человека источниками активных форм кислорода проявляется четкая 
фибринолитическая активность. Этот механизм включает генерирование О2

– Pg-ом и 
конверсию радикала SK-ой. Характер продукта, образующегося при конверсии О2

–, пока еще 
не выяснен. Итак, был предложен совершенно новый путь: реализация протеолитического 
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катализа через собственные, генерируемые молекулами протеиназ или зимогенов, 
активные формы кислорода. 

Данная концепция создает основу для разработки нетрадиционных ингибиторов 
протеолиза. Приобретает также особый смысл накопление в организме метаболитов или 
ксенобиотиков, эффективно связывающих О2

–-радикал и иные формы активированного 
кислорода, что может вести к блокаде протеолитических реакций и, как следствие, 
накоплению нежелательных белковых субстанций. На основе механизма действия SK 
предложена мазь для лечения длительно незаживающих ран (патент РФ № 2027432), SK 
использована при лечении герпетического кератоконъюнктивита (А.с. СССР № 1822790). 

Опираясь на предложенный механизм, исследованы воздействия Pg и SK на клетки 
нервной ткани (органотипические и диссоциированные культуры чувствительных и 
вегетативных ганглиев, коры головного мозга, спинного мозга, на перевиваемые культуры 
глиомы С6, нейробластомы IMR-32, феохромоцитомы РС12). Результаты раскрывают ранее 
не описанные в литературе аспекты действия SK и Pg. Прямое, неопосредованное через 
кровоток воздействие SK и Pg на жизнеспособность нейронов и глиоцитов, стимулируя 
пролиферацию а, в ряде моментов – дифференциацию в условиях отсутствия иных 
нейротрофических белковых факторов (патенты №№ 8301, 8876 и 8877). В концентрациях 
≤10-8 М даже при непродолжительном воздействии эти белки вызывают существенные 
изменения уровня ДНК, РНК, белка, активности АТР- и Са2+-активируемого протеолиза, 
лактат-, сукцинат-, глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназ в клетках, уровня интерлейкина-6 в 
кондиционированных средах. SK и Pg защищают клетки нервной ткани при повреждающем 
воздействии Н2О2, глутамата, анионов АТР, ионов аммония, при холодовом шоке, 
токсической (вызванной Mn2+) гипергидратации клеток, их осмотической дегидратации и 
гипергидратации (патенты BY №№ 14810, 16397, 16399, 16400, 16744 и 16745). Эти белки 
изменяют и электрическую активность нейронов центров ствола головного мозга в 
понтобульбоспинальном препарате, отражая функциональные перестройки дыхательного 
центра. SK и Pg при интеграции их в комплексы с пируваткиназой снимают ее 
цитотоксическое действие на клетки глиомы С6. 

Изложенная совокупность основных результатов исследования SK убедительно 
демонстрирует её нейротрофические свойства, но выдвигает ряд проблем фундаментального 
плана и создает основу для разработки конкретных подходов в биотехнологии, 
нейрофармакологии и патоневрологии. 
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изменяют и электрическую активность нейронов центров ствола головного мозга в 
понтобульбоспинальном препарате, отражая функциональные перестройки дыхательного 
центра. SK и Pg при интеграции их в комплексы с пируваткиназой снимают ее 
цитотоксическое действие на клетки глиомы С6. 

Изложенная совокупность основных результатов исследования SK убедительно 
демонстрирует её нейротрофические свойства, но выдвигает ряд проблем фундаментального 
плана и создает основу для разработки конкретных подходов в биотехнологии, 
нейрофармакологии и патоневрологии. 
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