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Реакции протеолиза играют важную роль в

реализации функции клеток, тканей, организма в

целом (гистогенез, овуляция, имплантация яйце­
клетки, пищеварение, свертывание крови и т.д.) и

генезисе ряда патологических nроцессов

(воспаление, малигнизация и метастазирование

опухолей, инвазия в организм патогенной биосуб­
станции, дегенерация ряда клеток и тканей, имму­
нопатологические нарушения и ряд других). Одна­
ко, механизмы регуляции протеолитических реак­

ций на молекулярном и клеточном уровнях все еще

далеки от полной ЯСНОСТИ.
Нами обнаружена зависимость активации

плазминогена (Pg) - предшественника сериновой

протеиназы плазмина (ЕС 3.4.21.7) стрептокиназой
(SK, белком [3-гемолитических стрептококков груп­
пы С), от образования в системе супероксидного

радикала (02 l Рgом и конверсии его SКой, что, по­
видимому, сопряжено с дестабилизацией и после­

дующим расщеплением пептидной связи в зимоге­

не [1]. Учитывая это, а также частичную активацию
Pg источниками активных форм кислорода (Н2О2,
системами генерирования 02--радикала, ионами
Fe2+}, наличие атома Fe в молекулах Pg и стрепто­
киназы, мы выдвинули положение о кислородзави­

симом пути активации Pg, реализующемся без уча­
стия специфических Рg-активаторов протеиназного

характера вследствие 02--генерирующей способно­
сти зимогена и последующей конверсии радикала

[1,2]. Принципиальная возможность реализации

такого механизма была продемонстрирована в экс­

периментах с фракциями (ядерной, тяжелых мем­
бран, митохондриальной) гомогенатов мозга и пе­

чени мышей при добавках субстратов окисления -
НАДН [3] или цитрата.

Оказалось, что активность протеиназ, разли­
чающихся по структуре, специфичности, типу ката­

лиза, подавляется веществами-перехватчиками

02--радикала, что зимогены трипсиноген, химот­

рипсиноген, пепсиноген могут быть частично акти­
вированы при обработке указанными выше ис­
точниками активных форм кислорода, что трипсино­

ген, трипсин, пепсин, папаин способны медленно

генерировать эти формы в растворе и что трипсин
и пепсин обладают определенной 02-­
конвергирующей способностью. Обобщение всех
этих результатов позволило сформулировать гипо­
тезу кислородзависимых реакций протеолиза, суть

которой заключается в том, что аутоактивация зи­

могенов протеиназ и каталитическая функция этих
энзимов реализуются при участии собственных для

данных белков, эндогенных активных форм кисло­

рода [4,5].
Последующая разработка этой авторской

концепции привела к нескольким «ответвлениям».

Так, обнаружена способность Pg и SK образо­
вывать устойчивые эквимолярные комплексы с тка-

невыми энзимами (лактат- и малатдегидрогеназа­

ми, каталазой, пируваткиназой), описаны пара­

метры взаимодействия белков, устойчивости ком­
плексов, характер изменений вторичной и третич­

ной структур и функциональных свойств белков в

составе комплексов [5].
С 1999 года в Институте физиологии НАН

Беларуси на основе описанных выше свойств Pg и
SK ведутся ком-nлексные исследования их влияния
на структуру, функциональные и метаболические

особенности клеток нервной ткани с использо­

ванием органных и первичнодиссоциированных

культур симпатических и чувствительных ганглиев,

коры головного мозга, перевиваемых культур глио­

мы С6 и феохромоцитомы РС12 [6]. Установлен
сложный характер изменений, зависящих от кон­

центрации исследуемого белка, экспозиции и типа
клеток и предполагающих регуляторную триггерно­

го типа роль данных компонентов протеолиза в

жизнедеятельности клеток.

У белков регуляторного типа (стрептолизина
О, дифтерийного токсина, фактора роста нервов -
NGF, ингибиторов протеиназ, интерлейкина-1 [3)
найдены способность воздействовать на реакции
протеолиза (в ряде случаев показаны наличие соб­

ственной протеиназной и/или п-Рg-активаторной
способности), генерирования и трансформации
активных форм кислорода, эндонуклеазная актив­
ность. Это позволило высказать идею о

«возбуждении» метаботропного рецептора белком

лигандом из-за конформационной перестройки не

только за счет физического контакта компле­
ментарных центров рецептора и лиганда, но и пря­

мой химической «атаки» рецептора лигандом [7].
В 1987 году было обнаружено специфиче­

ское подавление Рg-активаторной функции SK АТ­
Фом и 3,5-АМФ: процесс угнетался на 50% при кон­
центрации нуклеотидов, приближающейся к О, 1М
[8]. Другие нуклеотиды (АДФ, АМФ, 2,3-АМФ, ГТФ,
УТФ, ЦТФ) эффекта не дали. При изучении протеи­

наз гриба Arthгobothгys loпga - "лонголитин" оказа­
лось, что его фибринолитическая активность на

75% угнеталась в присутствии АТФ (0,01 М) [9]. Это
также достаточно высокая концентрация АТФ. Од­
нако исследования Рg-активаторной способности [3-
и у-субъединиц NGF показали, что эффективная
концентрация нуклеотидов может находиться в пре­

делах О,0001М. Так, АТФ подавлял Рg­

активаторную способность при концентрации
0,001 М на 30% в случае у-субъединицы и на 60% у
[3-NGF. Увеличение концентрации нуклеотида до
0,01 М вело к угнетению активности на 50% и 100%
соответственно. АДФ практически не влиял на
функцию у-субъединицы, но при концентрации
0,01 М подав-лял таковую [3-NGF на 25%. АМФР
(0,0001-0,01 М) увеличивал активность обеих субъе­
диниц NGF на 20-25%. Отличительной особенно-
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стью от выше упомянутых белков является также
подавление активаторной функции jЗ(но не у)­
субъединицы добавками ГТФ: при концентрациях
О,0001М, О,001М и О,01М на 20%, 55% и 100%, а
ГДФ действовал даже несколько сильнее [10]. Фиб­
риногенолитическая активность разрушенных кле­

ток Coгyпebac-teгium diphtheгiae шт. PW-8, выра­

щенных на бульоне Лингуда с сывороткой крови,
подавлялась на 45%, 20%, 35% и 30% под действи­
ем соответственно АТФ, АДФ, АМФ и ГТФ в концен­
трации О,01М [10].

На модели активации зимогенов протеиназ,

протеолитической активности человеческих лим­
фобластов линий Juгkatt-tat, Molt-4, Molt-4/8 и раб­
домиосаркомы RD, крысиных феохромоцитомы

РС12, глиомы С6, диссоциированных эмбриональ­
ных jЗ-клеток панкреаса, а также на культурах

Pseud. aeгugiпosa, Corynebact. diphtheгiae установ­
лено триггерного характера действие неорганиче­

ского ортофосфата на протеолитические реакции.

Ингибиторный анализ позволяет думать, что стиму­
ляция в этих клетках протеолиза фосфатом в ряде
случаев не связана с ресинтезом АТФ [5, 11].

Обнаруженные феномены открывают пер­
спективы проработки и обоснования путей решения

частных вопросов дифференциальной диагностики

заболеваний (и разработки таксономических тес­
тов), фармакологии, биотехнологии, а также уясне­
ния генеза ряда патологических процессов.
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