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ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ ОСТАТКОВ ТРИПТОФАНА 
В МОЛЕКУЛЕ СТРЕПТОКИИАЗЫ МЕТОДОМ ХИМИЧЕСКОЙ

МОДИФИКАЦИИ
НИК АН ДРОВ В. Н., К АЗ ЮЧИЦ О. А.

Инкубация стрептокииазы в системе Н2О2 — диоксаи — бикарбонат- 
ный буфер, pH 8,5; приводит к окислению остатков триптофана, реги­
стрируемому по изменению спектров поглощения и триптофаиовой флуо­
ресценции. За 3 ч происходит полное окисление остатков триптофана в 
белке, число остатков равно четырем. Наиболее легко окисляется первый 
остаток триптофана, при этом активность стрептокииазы падает на 50%. 
Модификация еще одного остатка приводит к полной инактивации стреп- 
токипазы. Значения констант скорости окисления первого, двух первых, 
а также третьего и четвертого остатков триптофана в молекуле стрепто- 
кииазы равны соответственно 1,5-10-2, 1,1-10~2 и 0,5-10-* мин-1. Полное 
окисление остатков триптофана ведет к утрате способности стрептокииа­
зы образовывать устойчивые эквимолярные комплексы с плазминогеном' 
человека, однако ие вызывает, судя по спектрам КД, разрушения вторич­
ной структуры. Обсуждаются вопросы специфичности окисления остатков: 
триптофана в белке. Сделано заключение о важности легко окисляемых 
остатков триптофана для функции стрептокииазы.

Стрептокииаза •—синтезируемый рядом ^-гемолитических стрепто­
кокков белок — является одним из наиболее эффективных активаторов 
плазминогена. До сих пор механизм ее активаториой функции, и в ча­
стности, функциональные группы изучены недостаточно. В отношении 
функциональных групп имеются лишь фрагментарные сведения. Так, 
показано, что модификация одного триптофанового остатка 2-гидрокси- 
5-нитробензилбромидом приводит к утрате 50% активности стрептоки­
иазы, но не препятствует формированию ее стехиометрического комп­

лекса с плазминогеном человека [1]. Модификация второго остатка 
триптофана не приводит к дополнительным изменениям функции.

Ранее нами [2] при исследовании состояния остатков триптофана в 
молекуле стрептокииазы из стрептококка штамма Н46А было выявлено 
наличие четырех триптофановых остатков, локализованных в несущих 
положительный заряд «карманах» поверхности молекулы. Исследова­
ние их состояния в зависимости от pH, ионной силы раствора, присут­
ствия декстрина позволило предположить, что остатки триптофана ге- 
терогенны по микроокружению [3]. Однако роль каждого из остатков, 
для функции стрептокииазы и сохранения нативной структуры остава­
лась неясной.

В связи с изложенным настоящая статья посвящена исследованию: 
активаториой функции стрептокииазы, а также ее коиформациоиных. 
особенностей при модификации остатков триптофана перекисью водо­
рода. .Учитывая полное отсутствие в стрептокиназе сульфгидрильных; 
групп и дисульфидных связей [4], указанный прием является в данном 
случае достаточно специфичным и в то же время «мягким» приемом 
модификации триптофановых остатков [5].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Стрептокиназу выделяли из культуральной жидкости, полученной в экспоненци­
альной фазе роста ^-гемолитического стрептококка штамма Н46А в режиме рН-стати- 
рования на питательной среде сложного состава [6]. В ряде случаев стрептокиназу- 
выделяли также из отечественного коммерческого препарата — целиазы.

Очистка стрептокииазы из культуральной жидкости проведена путем сорбции на: 
двуокиси кремния с элюированием 0,1 М раствором карбоната натрия, последующей



хроматографии на ДЭЛЭ-целлюлозе ti хлорндиой форме в 0,05 М трнс-I IC1 -буфере, 
фН 7,4, с элюированием 0,3 М раствором хлорида натрия, осаждениями этанолом при 
pH 5,0 и хлоридом натрия в конечной концентрации 10% при pH 2,0 [7]. Коммерче­
ский препарат стрептокииазы (целиазу) дополнительно очищали переосаждеиием 
.10%-ным хлоридом натрия при pH 2,0 и последующей хроматографией на ДЭАЭ-сефа- 
дексе А-50 в 0,1 М трис-НС1-буфере, pH 6,8, с элюированием 0,15 М раствором хлори­

д а  натрия. ’ , ,
Полученные образцы стрептокииазы были гомогенны при электрофорезе в 12,5%- 

;ном полиакриламидном геле в присутствии DS-Na и имели удельную активность 
.50 000 международных ед/мг белка.

Очистка плазминогена из обогащенной |3-глобулипами фракции плазмы крови че­
ловека проведена методом аффинной хроматографии на лизии-сефарозе [8, 9J. Полу­

ченные образцы при электрофорезе в полиакриламидном геле в присутствии DS-Na ха­
рактеризовались наличием трех белковых полос: основная (80%) с молекулярной мас­

сой 83 кДа соответствовала плазминогену и две фракции с молекулярными массами
■ соответственно 72 (плазмин) и 8— 10 кДа (продукты частичного протеолиза плазмино­
гена). Активность полученных образцов, которую определяли казеииолитическим мето- 

.дом после активации стрептокииазой [10], соответствовала 14 казеинолитических ед/мг 
белка.

Модификацию триптофаиовых остатков проводили в системе Н9.О2— диоксаи — 
0,5 М бикарбопатпый буфер, pH 8,5 [5]. Концентрация диоксана составляла 10%, кон­
центрация Н2О2 — 2—20 мМ. Стрептокииазу (0,6 мг) инкубировали в указанной систе­
ме при температуре 4°. Через определенные интервалы, времени регистрировали 
УФ-спектры и отбирали аликвоты для определения активности стрептокииазы. Расчет 
количества окисленных остатков триптофана вели, используя коэффициент Д е=3,49-  
-103 М -’-см-1 [5]. Кроме того, модификацию стрептокииазы проводили смесыо Н2О2 
(5-10-2 М) — диоксаи — 0,5 М ацетатный буфер, pH 2,8. Отделение белка от низкомо­
лекулярных компонентов после модификации проводили на колонке размером I X 10 см 

■с сефадексом G-25 в' 0,06 М фосфатном буфере, pH 7,4.
.При модификации отдельных аминокислот (L-триптофаиа, L-тирозипа, DL-метио- 

пина) их инкубировали в системе Н2О2 — диоксаи — 0,5 М ■ бикарбопатпый буфер, 
,рН 8,5, при температуре 4, 20 и 25°.

Спектры поглощения записывали на спектрофотометре Specorcl М-40 в кюветах с 
.длиной оптического пути 1 ем.

Спектры флуоресценции снимали на спектрофлуориметре Fica-55 при возбуждении
■ светом с длиной волны 296 им (возбуждаются только остатки триптофана) и 280 им 

(возбуждаются остатки триптофана и тирозина).
Спектры кругового дихроизма записывали на спектрополяриметре J-20 в интервале 

.длин волн 205—240 нм при концентрации белка 0,2—0,5 мг/мл в кюветах с толщиной
■ слоя 0,1 см и 0,1 мм при чувствительности прибора 0,005°/см и скорости сканирования 
'0,04 нм/с. Значения молярной эллиптичности рассчитывали, принимая среднюю массу 
.аминокислотного остатка равной 133,6, исходя из данных аминокислотного состава 
■стрептокииазы [4]. Прибор калибровали, по D-пеиталактону и циапкобаламииу.

Образование эквимолярных комплексов стрептокииазы и плазминогена учитывали 
при концентрации белков 2-10-0 М методом гель-хроматографии на колонке с сефа­
дексом G-200 [11, 12] размером 0,5X80 см в 0,01 М трис-НС1-буфере, pH 8,0, содер­
жащем 0,1 М L-лизина, при скорости элюирования 3 мл/ч и объеме фракций 0,5 мл.

Активность стрептокииазы определяли методом лизиса сгустков или пластин из 
■человеческого фибрина, содержащего плазминоген [13, 14]. Для построения калибро- 
.вочыых графиков использовали международный стандарт «стрептокииаза-стрептодор- 
.наза» (Лондон, ВОЗ), При определении активности стрептокииазы. методом лизиса
• фибриновых пластин расхождения в параллельных исследованиях не превышали 7%.

Концентрацию белка определяли колориметрически по Бредфорд [15], а также 
.по. величине абсорбции при 280 им, используя значения коэффициента для стреп- 
токииазы и плазминогена соответственно 9,0 и 17,1 [16, 17].

Концентрацию аминокислот в экспериментах по окислению L-триптофаиа и L-тиро- 
зина оценивали по абсорбции при 280 нм, используя значения коэффициентов моляр­
ной экстинкции соответственно 5600 и 1040 Мл1-ем -1 [18]. Концентрацию метионина 
определяли колориметрическим методом по реакции с нитропруссидом [19].

Электрофорез проводили в 12,5% полиакриламидном геле с DS-Na при темпера- 
: туре 4° в течение 16 ч в режиме 40 В X 20 мА [20].

Все эксперименты выполнены не менее чем трехкратно.
В работе использовали сефадексы G-25, G-200, BrCN-сефарозу, ДЭАЭ-сефадекс 

А-50 («Pharmacia», Швеция), дитиоэритритол («Sigma», США), DS-Na («Koch-Light» 
Англия), кумасси G-250 («Serva», ФРГ), L-триптофан, L-тирозин, D,L-Me™oHHH, L-ци- 

-стеин хлоргидрат, L-лизни хлоргидрат, ДЭАЭ-целлюлозу, реагенты дли полиакрил- 
. амндпш о геля (s^Reanal», Веш'ргш). Остальные реактивы были отечественного произ­
водства марок ос. ч., х. ч. или ч. д. а. Их использовали после соответствующей допол- 

.нительиой очистки. N
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Модификация отдельных аминокислот. Литературные данные [5]
• свидетельствуют о высокой избирательности системы И20 2-—диоксаи —
■ бикарбонатный буфер по отнощению к остаткам триптофана при обра-



Рис. 1. Изменения спектра поглощения L-триптофана при окислении его, в системе: 
Н20 2—• диоксан— бикарбопатный буфер. Спектры аминокислоты до окисления (/) и. 
через 5 мин (2), 14 мин (3), 20 мим (4), 30 мин (5), 45 мин (6'), 50 мин (7), 60 мни. 
(8) после начала окисления. Температура среды 20°, концентрация триптофана —

5 • 10“5, IT2O2 — 2-10~3 М

Рис. 2. Кинетика окисления триптофана системой IT20 ?J — диоксан в 0,5 М бикарбо- 
натном ()) или 0,5 М боратпом (2) буфере, pH 8,6. Температура системы 25°, кон­

центрация триптофана — 5,75 ■ 10 - 5, H20 2 — 2 • 10~3 М

боткефяда белков. Остальные аминокислотные остатки при этом не мо­
дифицируются. Указанный прием был использован при модификации: 
лизоцима, а-химотрипсииогена, сс-химотрипсина, трипсииогена и трип­
сина.

Однако следует полагать, что в зависимости от структурной специ­
фики конкретного белка условия модификации триптофановых остатков 
могут значительно отличаться от описанных авторами метода [5]. 
В этой связи мы прежде всего дополнительно изучили возможности мо­
дификации аминокислот L-триптофана, L-тирозина и D, L-метионина в 
широком диапазоне условий.

Добавление к системе Н20 2 — диоксан ■— бикарбоиатиый буфер L- 
триптофана вызвало постепенное изменение спектра абсорбции амино­
кислоты с уменьшением поглощения,при 280 им (рис. 1). Исследование 
динамики изменения спектров позволило выявить образование изобес- 
тических точек при 267 и 295 нм. Это может свидетельствовать о посте­
пенном окислении триптофана с образованием двух продуктов. При 
температуре 20° изменения спектров абсорбции продолжались в тече­
ние 60 мин, дальнейших сдвигов не наблюдалось. Исследование кинети-

Константы скорости окисления L-триптофаиа и D, L-метионина в системе 
Н20 2 — диоксан — 0,5 М бикарбоиатиый буфер, pH 8,5

Условия эксперимента

Начальная концентра­
ция аминокислоты, М

Начальная концентра­
ция Н20 2, мМ

Температура, °С Порядок реакции 
по аминокислоте

Константа скорости к, мин-1

5 ,7 5 -1 0 -8 2 ,0

Триптофан
20 1 2 ,5 - Ю - 2

5 ,6 0 - Ю - 6 2 0 ,0 20 1 4 ,0 - 1 0 " 2
4 ,0 5 -1 0 -в 2 ,0 4 1 2 ,4 - 1 0 - 2

' 1 4 ,5 - 10~3 9 ,0

Метионин
20 1 1 ,9 -1 0 - з

1 , 7 .1 0 - 3 9 ,0 4 1 7 ,5 -1 0 - з
4 ,2 - 1 0 - 3 9 ,0 4 1 4 ,0 -1 0 - з
4 ,2 - Ю - з 2 ,2 4 1 7 ,5 -1 0 "3



Рис. 3. Динамика спектров абсорбции стрептокиназы в системе Н20 2- - Дйоксаи— би- 
карбонатный буфер. Спектры белка до окисления (7) и через 8 мин (2), 60 мни (3),. 
150 мин (4),  180 мин (5) после начала окисления. Температура системы 4°, концент­

рация стрептокиназы — 5 ,5 '10“6, Н20 2— 6,5• 10 -3 М

Рис. 4. Спектры флуоресценции нативной (1, 2) и модифицированной окислением в. 
течение 3 ч в системе Н2О2— диоксан — бикарбонатный буфер (3, 4) стрептокиназы 
при возбуждении флуоресценции при 296 (1, 3)  и 280 нм (2, 4) .  Концентрация бел­

ка — 1 мг/мл, растворитель — 0,06 М фосфатный буфер, pH 7,4

ки окисления L-триптофана показало, что реакция соответствует кине­
тике первого порядка, в избранном диапазоне температур константа 
скорости практически мало зависела от температуры (таблица). В от­
сутствие Н20 2 или при замене бикарбонатного буфера 0,5 М боратиым: 
(рис. 2) даже при продолжительной инкубации L-триптофана его моди­
фикации ие происходило.

Инкубация в системе В20 2 — диоксан — бикарбонатный буфер L-ти- 
розииа при температуре 4 или 10° не вызвала изменений спектров аб­
сорбции аминокислоты, что свидетельствует об отсутствии модификации: 
тирозина. Это дает основания считать, что при модификации в указан­
ной системе стрептокиназы окисление остатков тирозина не происходит.. 
Такой вывод согласуется с данными литературы [5].

В то же время инкубация в системе Н20 2—-диоксан — бикарбонат­
ный буфер D, L-метионина вызывает окисление его со скоростью окис­
ления, Сопоставимой с таковой L-триптофаиа (см. таблицу). Однако, 
как показано ниже, если при окислении стрептокиназы в указанной' 
системе и происходит модификация остатков метионина, то это не отра­
жается заметно на активности стрептокиназы и не вызывает разруше­
ния вторичной структуры.

В целом же полученные результаты позволили подобрать следующие 
условия для окисления остатков L-триптофана в стрептокииазе: концен­
трация Н20 2— 3—10 мМ, температура — 4°, бикарбонатный буфер, pH 
8,5.

Модифй'кация стрептокиназы. В избранных нами для окисления' 
триптофана условиях инкубация стрептокиназы в смеси Н20 2—■ диок­
сан— бикарбонатный буфер вызывает изменения УФ-епектров с умень­
шением абсорбции при 280 нм и появлением изобестических точек при 
263 и 297 нм (рис. 3). Исследование остатков триптофана методом соб­
ственной триптофановой флуоресценции белка показало, что за 3 ч в-, 
молекуле стрептокиназы происходит полное разрушение всех остатков, 
триптофана (рис. 4). Однако одновременно практически полностью ис­
чезает спектр флуоресценции белка при возбуждении светом с длиной 
волны 280 нм. Это, по-видимому, не означает, что происходит модифи­
кация остатков тирозина. Как видно из приведенных спектров (рис. 4), 
тирозиновая компонента флуоресценции у стрептокиназы невелика. Это' 
согласуется с низким квантовым выходом флуоресценции тирозиновых
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Рис. 5. Кинетика окисления остатков триптофана молекулы стрептоки- 
назы в системе Н20 2 — диоксан — бикарбоиатный буфер (а) и исследова­
ние кинетики в полулогарифмических координатах (б). Температура си­
стемы 4°, концентрация стрептокиназы — 6,0-10-6 М, концентрация НгО»:

3-10“3 М ( /) , 5-10- 3 М (2), б-10-з М (3)

остатков в белках, особенно при локализации данных хромофоров вбли­
зи заряженных групп [21]. Ранее нами было показано, что все остатки 
тирозина у стрептокиназы расположены на поверхности глобулы вбли­
зи заряженных групп [2]. Поэтому исчезновение спектров флуоресцен­
ции стрептокиназы при возбуждении светом с длиной волны и 296 и 
280 нм, вероятно, свидетельствует о том, что после модификации трип- 
тофановых остатков изменяется конформация белка и в том числе окру­
жение тирозиновых остатков.

Таким образом, учитывая максимальные изменения спектра погло­
щения стрептокиназы под действием системы Н20 2—диоксан — бикар­
боиатный буфер и принимая значение коэффициента молярной экстинк- 
ции модифицированных триптофаиов 2110 М_1-см-1 (рассчитан из ко­
эффициента молярной экстинкции триптофана 5600 М_1-см-1 [18] и 
Де =  3490 М_1-см-1 при его окислении [5]), мы нашли число модифици­
рованных остатков. Оно равно четырем, что совпадает с данными спек­
троскопии [2].

Исследования кинетики изменений полосы поглощения 280 нм УФ- 
спектров стрептокиназы при инкубации ее в системе Ы20 2 — диоксан — 
бикарбоиатный буфер, содержащей разные концентрации перекиси во­
дорода, позволили заключить, что четыре триптофановых остатка стреп­
токиназы неодинаковы по окисляемости (рис. 5). Особенно четко это 
проявляется при концентрации Н20 2 5 мМ, когда можно выделить три 
стадии модификации триптофана. Быстрой модификации подвергается 
один остаток, остальные три — более устойчивы. При более низкой кон­
центрации перекиси водорода (3 мМ) окислялся лишь первый остаток 
триптофана на молекулу стрептокиназы, а при более высокой — окис­
ление триптофаиов идет быстро и различия между ними сглаживаются.

Анализ кинетики модификации остатков триптофана в координатах 
Ig(AA280) — t позволяет предположить, что процесс окисления сложен 
и состоит по крайней мере из двух реакций, подчиняющихся кинетике 
первого порядка (рис. 5). Исходя из полученных данных, мы рассчита­
ли, что константа скорости окисления первого остатка триптофана 
(Н20 2=  3 мМ) равна 1,5-10-2 мин-1, константа скорости окисления пер-



Рис. 6. Кинетика инактивации стрептокипазы при ее окислении в системе Н20 2 — диок- 
-сан — бикарбонатный буфер. Условия опыта и обозначения те же, что на рис. 5

Рис. 7. Гель-хроматография стрептокипазы, плазминогена человека и их эквимолярной 
смеси на колонке с сефадексом G-200 в 0,0i М трис-НС1-буфере, pH 8,0, содержащем 

.0,1 М L-лизииа: при использовании нативной стрептокипазы (а) или модифицирован­
ной стрептокипазы (б). 1 — плазминоген, 2 — стрептокиназа; 3 — смесь плазминогена

со стрептокиназой

Рис. 8. Спектры кругового дихроизма нативной (1) и модифицированной в системе 
Н20 2 — диоксаи — бикарбонатный буфер стрептокипазы (2). Растворитель — 0,06 М

фосфатный буфер, pH 7,4

вых двух остатков— 1,1.• 10~2 мин-1, а третьего и четвертого (Н20 2=  
=  5 мМ) — 0,5-10~2 мин-1. При этом модификация уже первого остатка 
триптофана приводит к утрате 50% активаторной функции стрептоки- 
назы (рис. 6) . Это согласуется с ранее полученными данными по моди­
фикации стрептокипазы с помощью 2-гидрокси-5-нитробензилбромида 
[1]. Однако мы установили, что модификация еще одного остатка трип­
тофана ведет к полной утрате активности стрептокипазы, что отличает­
ся от ранее полученных данных [1]. В связи с этим возник вопрос о том, 
не происходит ли при окислении стрептокипазы в системе Н20 2 — диок­
еан— бикарбонатный буфер модификация еще и остатков метионина. 
Как было показано нами выше, такая возможность реально существует.

Однако окисление стрептокипазы в системе Н20 2 (50 мМ) .— диок­
син— 0,2 М ацетатный буфер, pH 2,8 (в этих условиях тиоэфирная 
группа остатка метионина сохраняет реакционную способность, а из­
дольная- группа триптофана не сохраняет [22]), на протяжении 2,5 ч 
не приводит к каким-либо существенным изменениям спектров поглоще­
ния белка и не вызывает изменений активности, несмотря на. то что кон-
21 Биохимия, вып. 3 ' 513



центрация перекиси водорода на порядок выше используемой для мо­
дификации триптофаиовых остатков в белке в бикарбоиатном буфере.. 
Таким образом, окисление стрептокиназы в бикарбоиатном буфере не: 
исключает той возможности, что при этом происходит наряду с моди­
фикацией триптофана модификация и метионииовых остатков. Однако* 
можно думать, что, если таковая и происходит, то это практически не 
отражается иа активности стрептокиназы.

Оценка способности стрептокиназы к образованию эквимолярных, 
комплексов с плазминогеном человека показала, что при нанесении на 
колонку с сефадексом G-200 смеси нативной стрептокиназы с плазми­
ногеном белковый пик элюируется быстрее, чем индивидуальные белки, 
(рис. 7). Это свидетельствует о том, что нативная стрептокиназа обра­
зует комплекс с плазминогеном. При элюировании же смеси модифици­
рованной стрептокиназы с плазминогеном наблюдались два неполностью' 
разрешенных пика белка (рис. 7), по-видимому, соответствующих^ инди­
видуальным компонентам смеси. Поэтому можно полагать, что стреп­
токиназа, у которой модифицированы все остатки триптофана, не спо­
собна образовывать устойчивый комплекс с плазминогеном.

Судя по характеру спектров КД в пептидной области (рис. 8), за­
метных нарушений вторичной структур^ стрептокиназы после окисле­
ния остатков триптофана не происходит: значения молярной эллиптич­
ности нативного и модифицированного белков при 220 нм практиче­
ски равны. Различия же спектров в диапазоне 205—220 нм, по нашему 
мнению, не свидетельствуют о нарушениях вторичной структуры. Изве­
стно, что хромофорные группы белка способны вносить вклад в спек­
тры КД в дальней ультрафиолетовой области [23]. При этом вклад 
триптофана может обусловить повышение значений молярной эллиптич­
ности в рассматриваемой части спектра. Можно полагать, что обнару­
женные изменения спектров КД после модификации стрептокиназы обу­
словлены «снятием» вклада триптофаиовых остатков.

Полученные данные подтверждают существенную роль триптофано- 
вых остатков в реализации активаторной функции стрептокиназы. По- 
видимому, функциональную нагрузку несут лишь два легко окисляе­
мых остатка. Однако это не означает, что именно триптофановые остат­
ки формируют специфические центры взаимодействия с плазминогеном.. 
Вполне возможно, что при модификации триптофаиовых остатков про­
исходят локальные изменения молекулы, смещения соседних остатков,, 
непосредственно играющих функциональную роль.

Авторы выражают благодарность Г. С. Янковской за помощь при: 
записи спектров кругового дихроизма.
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STUDY OF THE ROLE OF TRYPTOPHAN RESIDUES IN THE STREPTOKINASE 
MOLECULE, USING THE CHEMICAL MODIFICATION METHOD

N  I K  A N D  g O V  V.  N „  K A Z Y U C I I  I T S  O. A.

B y e l o r u s s i a n  R e s e a r c h  I n s t i t u t e  o f  E p i d e m i o l o g y  a n d  M i c r o b i o l o g y ,  M i n s k

Incubation of streptokinase in an I-bOrdioxanc-bicarbonate buffer (pH 8.5) system 
leads to the oxidation of tryptophan residues as can be evidenced from the changes in 
absorption and tryptophan fluorescence spectra. A complete oxidation of tryptophan resi­
dues of the protein takes place within 3 hours, the number of the residues is 4. The first 
tryptophanyl of the protein is oxidized the most easily; the activity of streptokinase de­
creases thereby by 50%. Modification of the second residue leads to complete inactiva­
tion of streptokinase. The rate constants for the oxidation of the first, of the two first and 
of the third plus fourth tryptophanyls are equal to 1.5-10~2 min"1, 1,1 • 10—2 min-.1 
and 0.5• 10—2 min _ l, respectively. The complete oxidation of tryptophan residues is concor 
mitant with the inability of streptokinase to form stable equimolar complexes with human 
plasminogen, but in does not result (as can be judged from the CD spectroscopy data) 
in the breakdown of the protein secondary structure. The specificity of oxidation of the pro­
tein tryptophan residues is discussed. The importance of readily oxidized tryptophan resi­
dues for the streptokinase function is postulated.


