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Н. Б. ГОРБУНОВА, В. Н НИКАНДРОВ.

О РОЛИ ОСгМАКРОГЛОБУЛИНА В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Институт физиологии НАН Беларуси, Минск

Важнейшим звеном контроля протеолиза в организме, в том числе в нервной ткани, 
является наличие белков-ингибиторов, способных образовывать с протеазами комплексы, 
в составе которых фермент полностью или частично утрачивает каталитическую актив­
ность. Полагают, что это один из путей предохранения организма от избыточного протео­
лиза. Высокомолекулярный а2-макроглобулин (а2М) — один из них. Наряду с контролем 
активности протеаз, как показано в последние годы, а2М участвует в обнаружении реак­
ции воспаления, регулируя синтез NO [45], играет весомую роль в модуляции активности 
факторов роста, интерлейкинов (ИЛ) и других цитокинов [5, 27, 64, 81, 83].

Нами предпринята попытка охарактеризовать особенности структуры, функциональных 
свойств молекулы а2М и значение для жизнедеятельности клеток нервной ткани, рассмотреть 
проблемы ее участия в росте, развитии, функционировании нейронов в организме.

а2М — тетрамер (720 кДа), гликопротеин, который имеет много общего с белками 
системы комплемента Сз, С4 [75]. Значение р! соответствует 5.4. Константа седиментации 
равна 18.1S [36, 73]. По электрофоретической подвижности в агарозном геле этот белок 
относится к а2-глобулинам. Углеводы (8—10%) представлены маннозой, ацетилглюкоза- 
мином, галактозой. В 1984 г. полностью расшифрована первичная структура а2М. В ами­
нокислотном составе преобладают валин, лейцин, серин, треонин, глутаминовая кислота, 
на долю которых приходится около 41% всех остатков аминокислот. Молекула а2М со­
стоит из 4 идентичных субъединиц, каждая содержит 1451 аминокислотный остаток с N- 
терминальным серином и С-концевым аланином. Субъединицы соединяются дисульфид­
ными связями в пары, стабилизированные нековалентно [40]. В присутствии 1 М мочеви­
ны или при инкубации с такими двухвалентными ионами, как Zn1*, Cd1*, Mg1*, Со *, Ni *, 
молекула а2М диссоциирует на димеры (360 кДа). При комнатной температуре димеры, 
полученные при концентрации Zn2+ от 5 до 100 мМ, могут реассоциироваться в линейные 
полимеры [19]. С помощью атомной адсорбционной спектроскопии обнаружено присутст­
вие Ni2* в а2М, выделенном из сыворотки крови методами жидкостной хроматографии 
высокого давления и ионообменной хроматографии на анионообменнике Mono-Q (Phar­
macia Fine Chemicals, Швеция) [65]. При обработке тиоловыми соединениями образуются 
субъединицы (180 кДа). Последние обнаруживаются при электрофорезе в 
полиакридамидаом геда % УЙГфМ. %їучФЇЙ*Є ВТ’ОрЙЧНОЙ

структуры а2М показало, что белок содержит 8,6% а-спиралей и 35—60% [3-структур. 
Моделью третичной структуры выбрана конформация [3-бочонка преальбумина [2].

К настоящему времени установлено, что после взаимодействия ингибитора а2М с се­
риновыми, тиоловыми, кислыми и металлопротеазами их активный центр остается сво­
бодным [6, 23]. В субъединицах в области аминокислотных остатков 666—706 обнаружен 
участок цепи, подвергающийся расщеплению протеазами (участок приманки). Расщепле­
ние специфической пептидной связи в зоне “приманки” а2М приводит к структурным из­
менениям молекулы белка, что подтверждено электронно-микроскопическими, спектро­
скопическими исследованиями, а также электрофорезом. Электрофоретически медленная 
форма исходного (нативного) белка S превращается в быструю форму F [10]. Считают, 
что вследствие гидролиза пептидного участка “приманки” молекула протеаз соединяется 
ковалентно с молекулой а2М (рис. 1).
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S-форма F-форма

Рис. 1. Схематическое изображение макроструктуры нативного агМ (медленная S-форма) до и после взаимо­
действия с протеазами (быстрая F-форма). (Цит. по [2]).

Химическая природа связывающих участков в молекуле осгМ установлена с помощью низко­
молекулярных нуклеофильных агентов — первичных аминов, в частности метиламина [80]. По­
следний конкурирует с протеазами за специфические связывающие участки в молекуле ссгМ. 
Включаясь в 0С2М, соединение лишает белок способности взаимодействовать с протеазами. При 
обработке метиламином агМ из медленной формы превращается в быструю — F, как и после 
взаимодействия с протеазой. Установлено, что метиламин связывается с одним из глутаминовых 
остатков а2М с образованием у-глутамиламида и одновременным высвобождением 4 тиоэфиров 
(ни один из них не присутствует в нативной форме а2М). Эти результаты позволили предполо­
жить, что нативный а2М содержит внутренний тиоэфир, который обнаруживается после протео­
литического расщепления участка “ловушки” или нуклеофильного ацилирования. Этот тиоэфир, 
вероятно, локализован в малом гидрофобном кармане, защищенном от растворителя. Его актив­
ность значительно возрастает после гидролиза зоны “приманки”. В молекуле а2М внутренний 
тиоловый эфир образуется между (3-SH Цис949 и у-карбоксильной группой ГЛН952.. Тиоэфирные 
связи молекулы а2М атакуются е-аминогруппами лизиновых остатков протеаз. При образовании 
комплексов тиоэфирные связи разрушаются с образованием SH-групп Цис и изопептидной связи 
между Е- аминогруппой лизина протеазы и глутамиловым остатком 0С2М:

SH

Коэффициент связывания протеаз зависит от скорости их вовлечения в “ловушку” 0С2М и 
варьирует в зависимости от ряда факторов: величины молекулярной массы фермента, его суб­
стратной специфичности, концентрации реагирующих веществ, температуры. Скорость взаимо­
действия а2М с энзимами, обладающими большей молекулярной массой (тромбин, плазмин), 
значительно ниже, чем с ферментами с небольшой молекулярной массой (трипсином, химотрип­
сином, катепсинами) [80].

Процесс присоединения протеаз к участку тиолового эфира детально прослежен на примере 
трипсина. Ход реакции изучали в присутствии конкурентного ингибитора фермента — бензамиди- 
на и оценивали по накоплению образовавшихся тиоловых групп, концентрации расщепленных 
субъединиц. Оказалось, что взаимодействие а2М с трипсином происходит быстро: за 10—15 с об­
разуется примерно 90—95% тиоловых групп. В присутствии бензамидина сульфгидрильные груп­
пы освобождались медленно, но их количество было таким же, как в отсутствие ингибитора [1].

На первом (быстром) этапе в результате расщепления внутренних (З-цистеинил-у- 
глутамиловых тиоловых эфиров образуется половина тиоловых групп, а другая половина выяв­
ляется на медленном (втором) этапе. При взаимодействии ос2М с трипсином в небольших концен­
трациях образуется комплекс в молярном соотношении Г.1 и освобождаются две SH-группы. При 
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относительно высокой концентрации этого фермента молярное соотношение реагирующих ком­
понентов составляет 1:2 и образуются 4 тиоловые группы. Хотя а2М содержит 4 идентичные 
субъединицы, он может связывать лишь 2 молекулы трипсина. Независимо от концентрации по­
следнего ковалентными связями удерживается максимально 60—70% фермента, а остальная 
часть фиксируется нековалентными связями [2, 18]. Способность а2М связывать трипсин не за­
висит от присутствия в нем Zn2+. Действительно, обработка а2М ЭДТА не приводит к потере 
способности ингибитора образовывать с трипсином активный комплекс [7].

Результаты исследований [1] свидедельствуют, что плазмин, связанный с а2М, интенсивно 
расщепляет специфический для фермента субстрат — фибрин, слабо гидролизует 
протаминсульфат и практически лишен фибриногенолитической активности.

Наряду со связыванием протеаз, а2М образует с 7п2+комплекс. Нативный белок содержит 
320—770 мкг цинка на 1 г белка. Одна молекула а2М связывает два атома цинка [7].

Предполагают, что а2М взаимодействует с двумя типами рецепторов клеточной мембраны: 
сигнальным (СР) и родственным рецептору липопротеинов низкой плотности (РРРЛПНП) [29]. 
(рис.2.).

Рис. 2. Схематическое изображение взаимодействия активной формы а2М с клеточными рецепторами и воз­
можные пути изменения внутриклеточного метаболизма. ЛПНП — липопротеид низкой плотности; АЦ — 
аденилатциклаза; ФЛ С — фосфолипаза С; G — G-протеин; ИФ3 — инозитолтрифосфат; АТФ — 
аденозинтрифосфат; цАМФ— циклический аденозинмонофосфат; ДАГ—диацилглицерол. (Цит. по [2]).

Участок молекулы ос2М (20 кДа) — рекомбинантный фрагмент, связывающий рецептор (ФСР), 
взаимодействует с двумя разновидностями рецепторных центров с Kd 90 пМ (высокоаффинные, 
1600 сайтов на клетку) и Kd 40 нМ (низкоаффинные, 60 000 сайтов на клетку) [29, 52 86]. Белок, 
связывающий рецептор (БСР), конкурирует с ФСР за связывание низко-, а не высокоаффинного 
участка. Мутация, приводящая к замене Лиз1374 -> Apr (Иле) в молекуле ФСР, почти полностью 
устраняет сигнальную трансдукцию. Она незначительно влияет на присоединение к низкоаф­
финным сайтам, однако связывание с высокоаффинными сайтами уменьшается на 83%. Мутация, 
вызывающая замену ЛиЗ|37о~"> Ала в молекуле ФСР, сопровождается 4—5-кратным возрастанием 
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Kd низкоаффинных центров и небольшими модификациями связывания с высокоаффинными 
рецепторами, а также сигнальной трансдукции. Эти данные предполагают, что Лизі.374 и Лизіз70 
участвуют в связывании а2М с РРРЛПНП и СР [29].

В 1948 г. Питер Медавар выдвинул положение об "иммунной привилегированности мозга" 
— защите его от иммунных механизмов или замедленном их действии, отличающемся от дина­
мики периферических иммунных реакций. Защита мозга в первую очередь обеспечивается нали­
чием гематоэнцефалического барьера — особым строением капилляров с отсутствием фенестр и 
плотными контактами между образующими сосудистую стенку эндотелиоцитами, а также при­
сутствием перикапиллярной глии. Эта организация капиллярной сети мозга изолирует его от 
действия клеточной и гуморальной систем иммунитета. Кроме того, считалось, что в мозгу от­
сутствуют антигенпрезентирующие клетки, способные экспрессировать антигены главного ком­
плекса гистосовместимости. Однако развитие иммунохимии, обширные исследования по ней­
ротрансплантации и использование этого метода в клинических целях привели к пересмотру по­
добных представлений. Выяснилось, что в мозгу имеется внутренняя система "иммунного надзо­
ра", представленная макрофагами и микроглией, являющимися родственными и взаимно транс­
формирующимися типами клеток [4].

Изменение механизмов передачи сигнала макрофагами/моноцитами может начинаться с 
первичного звена рецепторного аппарата. Число рецепторов на клетке, их способность связы­
вать лиганд постоянно регулируются. Так, Ni2+ блокирует связывание активированного мети­
ламином а2М с РРРЛПНП, но не оказывает влияния на взаимодействие с СР [52, 67]. Обработ­
ка инсулином увеличивает количество высокоаффинных СР (оті600 до 2900 сайтов на клетку) 
и низкоаффинных РРРЛПНП (от 67 000 до 115 200 сайтов на клетку) [52]. В индукции синтеза 
новых СР и РРРЛПНП задействованы фосфатидилинозитол-3-киназный и Ras сигнальные пути 
[52, 55]. Ответ макрофагов на а2М требует активации транскрипционного фактора NF-kappa В, 
с-тус и c-fos [59].

После восприятия сигнала СР в макрофагах возникает цепь метаболических процессов, обес­
печивающих их необходимую активность и соответствующие пластические изменения.

Совокупность мембранных и внутриклеточных процессов в макрофагах составляет эндоген­
ную усилительную систему, способствующую выявлению и реализации слабого сигнала в усло­
виях патологии. Существенную роль в этих процессах играют G-белки, “усилительные”, “пуско­
вые” ферменты и образующиеся под влиянием последних вторичные мессенджеры [53, 59, 60]. В 
одном из них роль “пускового” и “усилительного” фермента играет аденилатциклаза, а роль свя­
занного с ней вторичного мессенджера — цАМФ. Зависимая от цАМФ сигнальная трансдукция 
наряду с другими сигнальными каскадами важна для инициированной а2М клеточной пролифе­
рации в макрофагах [50, 53, 60].

Практически все эффекты вторичных мессенджеров связаны с участием Са2+, который играет 
роль универсального вторичного мессенджера. СР в макрофагах связан с протеином G и распо­
знается лишь активированной формой а2М. Активация этого рецептора способствует мобилиза­
ции кальция из эндоплазматического ретикулума и увеличению его концентрации в цитоплазме, 
ускорению синтеза фактора активации тромбоцитов, а также индукции синтеза цАМФ [53, 60] 
Взаимодействие а2М с СР индуцирует фосфорилирование и увеличивает pH цитозоля [51].

Активность фосфолипазы D ядерной и клеточной мембран мышиных макрофагов возрастает 
в присутствии 100 пМ а2М или ФСР [54]. Связывание а2М или ФСР с СР увеличивает актив­
ность фосфолипазы А2 в цитозоле в 2—3 раза, вызывая ее транслокацию в ядро и мембранные 
фракции клеток [59], фосфатидилинозитол-3-киназы в 1,5—2 раза [58], общеклеточной и ядерной 
циклооксигеназы 2 в 2—3 раза [57]. Максимальное увеличение активности циклооксигеназы 2 
происходит при концентрации лиганда 50—100 пМ через 2 ч. Обработка макрофагов 
актиномицином D перед внесением а2М значительно снижает индукцию синтезв 
циклооксигеназы 2, которая зависит от активности протеинкиназы С, фосфолипазы А2 
модулируется Са2+ [57]. Фосфолипазная реакция в этом каскаде ферментативных превращений 
является лимитирующей стадией [55, 59].

Взаимодействие макрофагов с формами а2М, узнающими СР, инициирует увеличение синте­
за ДНК, белка и деление клеток [56, 59]. Под действием фактора роста эпидермиса (ФРЭ) г 
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трансформирующего фактора роста (ТФР) отмечается 1.5—2-кратное увеличение синтеза белка и 
ДНК. Повышенный уровень внутриклеточного Са+2 снижает индуцированный факторами роста 
синтез белка и ДНК [56].

РРРЛПНП относится к семейству мультифункциональных клеточных рецепторов, которые 
участвуют в узнавании, связывании, интернализации внеклеточных структурно и функционально 
неродственных лигандов (тканевого и урокиназного активаторов плазминогена, ингибитора ак­
тиватора плазминогена-1, лактоферрина, липопротеинлипазы, активированного а2М, белка 
предшественника fJ-амилода, аполипопротеина Е) и их деградации с помощью лизосом [9, 15, 21, 
32, 47, 61, 70]. Отсутствие конкуренции между лигандами предполагает, что они взаимодейству­
ют с различнымми сайтами рецептора [59].

Выяснилось, что этот рецептор имеет четыре структурных модуля: компонент богатый цис­
теином; фрагмент, подобный ФРЭ; трансмембранный домен; цитоплазматический домен [32]. С 
использованием специфических моноклональных антител иммуногистохимически присутствие 
РРРЛПНП выявлено: в энтероцитах желудочно-кишечного тракта, гладкомышечных клетках, 
фибробластах, клетках Лейдига яичек, фагоцитах печени, легочной и лимфоидной тканей, ней­
ронах, астроцитах центральной нервной системы. Их распределение позволяет предположить два 
основных маршрута связанных лигандов: систематическое устранение их печенью и внепеченоч­
ное удаление из внеклеточного пространства в различных периферических тканях, а также с по­
верхности нейронов и из ликвора в центральной нервной системе [61, 77]. РРРЛПНП и их лиган­
ды задействованы в таких важнейших процессах, как атерогенез, миграция клеток, иммунный 
ответ, нейродегенерация, неопластические трансформации [16]. С помощью эксклюзионной хро­
матографии охарактеризованы участки взаимодействия молекул РРРЛПНП и а2М [9]. Присутст­
вие ионов Ni2+ (в широком диапазоне концентраций от 0.3 до 2.4 нМ) ингибирует деградацию 
а2М при взаимодействии с РРРЛПНП [37].

В организме половозрелых мышей многофункциональная антипротеазная система семейства 
а2М включает: сам а2М, глобулины, РРРЛПНП и белок, связывающий РРРЛПНП (БС 
РРРЛПНП). мРНК РРРЛПНП распространена в большинстве тканей, причем самое большое ско­
пление обнаружено в головном мозгу, фолликулах усов, перифолликулярной паренхиме, легких, 
печени, почках, кишечнике, плаценте. БС РРРЛПНП локализован преимущественно в плаценте, 
мозгу, легких, печени, почках эмбрионов. Глобулины не детектированы во время эмбриогенеза, а 
только у взрослых мышей. а2М экспрессируется в печени мышиных эмбрионов, начиная с 13-го 
дня развития. Заметное отсутствие экспрессии а2М в первой половине развития эмбрионов мы­
шей дает повод предположить, что в это время РРРЛПНП является “ловушкой” для протеаз, ком- 
плексующихся с а2М, поступающим из материнской циркуляторной системы, или используется 
для эндоцитоза других лигандов [44].

Клонирована мРНК РРРЛПНП, которая состоит из 14 849 оснований. В ее кодировании уча­
ствуют 4545 кодонов. Ген рецептора находится в 12-й хромосоме. В мозгу крыс мРНК РРРЛПНП 
выявляется с 18-го дня эмбрионального развития и присутствует в большинстве нейронов и гли­
альных клеток, достигая самого высокого уровня в перинатальный период. У взрослых она обна­
руживается главным образом в нейронах головного и спинного мозга [34].

БС РРРЛПНП (39 кДа), синтезированный в клетках мозга, локализуется преимущественно в 
эндоплазматическом ретикулуме и, очевидно, предохраняет и транспортирует РРРЛПНП. БС 
РРРЛПНП и РРРЛПНП выделены совместно. Их количество с возрастом снижается [15, 82].

Оказалось, что РРРЛПНП присутствует на нейронах гиппокампа, мозжечка, пирамидных 
нейронах коры [47, 68, 77]. Часть их экспрессируется “пятнами11 вокруг больших нейронов и 
преимущественно в гломерулах зернистого слоя мозжечка, богатого синапсами. Конфокальной 
микроскопией установлено, что другая часть пула РРЛПНП локализована в больших нейронах, 
клетках Пуркинье мозжечка, а также эпителиальных клетках хороидального сплетения 
паутинной оболочки, составляющих барьерные системы мозга, эндотелии кровеносных сосудов. 
Этот пул называют LR 7/8 В. Он сосредоточен в апикальной части клеток, контактирующих с 
ликвором. Очевидно, LR 7/8 В участвуют в клиренсе комплексов а2М—протеаза из ликвора и с 
поверхности нейронов [77].
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Иммуноблоттинг-анализом продемонстрировано, что активированный а2М вызывает 
уменьшение количества одной из субъединиц N-метил-О-аспартат (NMDA) рецептора в культуре 
нейронов гиппокампа, первоначально изменяя внеклеточный приток Са2+, а затем высвобождая 
Са2+из внутриклеточных источников [50]. 4

На основании опытов по взаимодействию а2М с интактными астроцитами мозжечка, гиппо­
кампа, ствола, коры головного мозга было установлено, что все они экспрессируют РРРЛПНП, с 
участием которых модифицируется биоактивность астроцитов в процессах нейрогенеза, нейроде­
генерации, малигнизации [15, 16, 21,47].

Микроглиальные клетки способны связывать и поглощать активированный а2М. Этот про­
цесс усиливается дексаметазоном, а подавляется липополисахаридом, и у-интерфероном или их 
комбинацией. Интернализация ингибируется БС РРРЛПНП с Kd 1.7 нМ [47].

С помощью цитофлюорометрического, иммунофлюоресцентного и иммуноэлектрофоретиче- 
ского методов продемонстрировано присутствие РРРЛПНП на мембранах клеток глиомных ли­
ний человека [66]. Первичные астроциты обладали в два раза большим уровнем связывания а2М 
(#тах= 30 фмоль/мг белка) по сравнению с астроцитомой (Вшах =15 фмоль/мг белка). Обработка 
ФРЭ или а-ТФР в дозе 25мг/мл на поверхности опухолевых клеток значительно снижала число 
РРРЛПНП, опосредуемый ими эндоцитоз и величину Вшах. На интактных астроцитах не выявлено 
влияния этих факторов роста на изучаемые показатели. Полученные данные предполагают, что в 
опухолевых клетках ФРЭ опосредует снижение эндоцитозной активности РРРЛПНП и их экс­
прессия по разному регулируется в неопластических и интактных астроцитах [33].

Гематоэнцефалический барьер препятствует поступлению циркулирующих в крови белков в 
клетки центральной нервной системы. Блоттинг-анализ показал, что мРНК а2М экспрессируется 
главным образом в астроглии, но не детектируется в нейронах, микроглии и менингиальных фиб­
робластах [71]. С использованием полифункциональных антител к а2М в иммунофлуоресцентном 
анализе установлено присутствие данного белка в клетках астроглии [41]. Биосинтез а2М в астрог­
лии подтвержден также иммунопреципитацией после мечения .каждого типа клеток метионином 
[71]. На человеческих фетальных астроцитах и астроцитарных линиях с помощью блоттинг- 
анализа установлено возрастание экспрессии а2М после обработки у-интерфероном [16].

Астроциты первого и второго типов, а также олигодендроциты способны секретировать ряд 
протеинов, аналогичных плазменным [87]. Наряду с трансферрином и церулоплазмином а2М яв­
ляется одним из наиболее распространенных протеинов, секретируемых астроцитами первого 
типа. В отличие от гепатоцитов взрослых крыс, где а2М экспрессируется как белок острой фазы, 
а для его синтеза необходимы глюкокортикоиды и вырабатываемые моноцитами факторы, аст­
роциты крыс синтезируют а2М независимо от этих соединений. Это наводит на мысль о сущест­
вовании различных путей регуляции экспрессии а2М в печени и мозгу [11].

Активация глиальных клеток и последующая экспрессия ряда белков, включая а2М, ассо­
циируется с индукцией воспаления в мозговой ткани. Установлено, что интерлейкин-10 (ИЛ-10) 
усиливает синтез и секрецию а2М клетками астроглиальной линии U-373 через активацию ядер­
ного транскрипционного фактора NF-kappa В [26].

В культивируемых клетках нейробластомы SH-SY5Y синтез а2М реализуется при стимуля­
ции ИЛ-6 [25, 78]. Линия глиомы С6 синтезирует и секретирует а2М [15]. у-Интерферон усилива­
ет выделения а2М клетками астроцитомы человека [22].

Полагают, что а2М может регулировать функционирование клеток двумя механизмами. Пер­
вый основан на переносе ряда цитокинов, обладающих высоким сродством к активированной 
форме а2М. Второй механизм заключается в прямом связывании а2М с СР, обладающим высо­
кой аффинностью по отношению к активированной конформации а2М, и не зависит от функции 
переноса цитокинов [2].

Существует множество данных о реализации участия а2М в регуляции роста и дифференци­
ровки тканей путем специфического образования комплексов с факторами роста, интерлейкина­
ми, эозинофильными катионными белками и др., среди них — 0Г и 02-ТФР [81], фактор роста 
тромбоцитов [14], биологически активная 0-субъединица фактора роста нервов (0-ФРН) [38, 64, 
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83], ФРЭ [27], фактор некроза опухоли а [20, 84], ИЛ; 10 и ИЛ-6 [5, 20], фактор роста эндотелия 
сосудов [2]. Неясны молекулярные механизмы этих сложных взаимодействий.

Интересен факт взаимодействия медленной и быстрой форм а2М с 0-ТФР, участвующем в 
процессах дифференцировки и роста клеток, ангиогенезе, контроле синтеза белков внеклеточно­
го матрикса (фибронектина, коллагенов, протеогликанов), угнетении фагоцитоза и цитотоксич­
ности Т-клеток, макрофагов. Синхронно с образованием этого фактора увеличивается экспрессия 
адгезивных молекул и гликопротеинов межклеточного матрикса, что может быть причиной фиб­
роза. Комплекс а2М-протеаза способен необратимо связывать ТФР с потерей его биологической 
активности и последующим удалением из циркуляции посредством фагоцитоза. Медленная фор­
ма а2М служит лишь переносчиком этого цитокина, который в этом случае не теряет активности 
и не элиминируется из организма [5, 76].

На астроглии медиального септального ядра in vitro было показано, что ТФР, принадлежа­
щий к семейству ФРЭ, ингибируе-т активность ацетилтрансферазы и ацетилхолинэстеразы с уча­
стием молекул, освобожденных астроцитами. Оказалось, что подобное действие а-ТФР обуслов­
лено, главным образом, а2М. Его количество возрастало в образцах клеточных культур, обрабо­
танных а-ТФР. Эффекты а-ТФР можно блокировать антителами к а2М. Активированный трип­
сином а2М, не являясь при этом нейротоксичным, вызывал снижение ферментативной активно­
сти ацетилтрансферазы в холинергических нейронах, сопоставимое с эффектом а-ТФР. При од­
новременном внесении ФРН и модифицированного трипсином а2М наблюдалось повышение 
ферментативной активности. Активированный трипсином а2М, но не его нативная форма, вызы­
вает зависимую от концентрации ингибитора агрегацию септальных нейронов. Таким образом, 
жизнедеятельность холинергических нейронов базального переднего мозга контролируется син­
тезируемым астроцитами а2М с участием а-ТФР [48].

Было обнаружено, что ФРН, введенный in vivo или вместе с плазмой in vitro, связывается с 
мышиным а2М, гомологом человеческого. Этот комплекс достаточно прочен. Сайт связывания 
а2М с ФРН отличается от центра взаимодействия а2М с протеазами, метиламином и цинком. 
Очевидно, а2М защищает ФРН от инактивации протеазами. Даже в присутствии трипсина ком­
плекс а2М—ФРН сохраняет способность стимулировать рост нервных отростков [64].

Роль глиальных клеток в регуляции нейронального развития не вызывает сомнений. Они 
способствуют выживанию нейронов и росту нервных отростков с помощью ряда растворимых и 
мембранно-связанных факторов. В астроглиальной кондиционированной среде среди веществ, 
способствующих росту нейритов, присутствует а2М [62]. В комплексе трипсин—а2М последний 
экспрессирует участок, узнающий рецептор, и более интенсивно стимулирует рост нервных от­
ростков в первичных культурах эмбриональных нейронов неокортекса крыс по сравнению с на­
тивной формой [63].

Модифицированный метиламином и меченый флуоресцинизотиоционатом а2М поглощается 
нейронами коры головного мозга 17-дневных эмбрионов крыс и локализуется главным образом у 
основания нервных отростков. Иммуногистохимическим методом с использованием поликло­
нальных антител к рецептору а2М выявлено, что длительно культивируемые нейроны окраши­
ваются слабее, чем культивируемые короткий период времени. Экспрессия рецепторов к а2М, 
достигающая максимума на второй день постнатального развития, совпадает с активным нейри- 
тогенезом отростков. Эти наблюдения подтверждают, что эффект осуществляется через связыва­
ние а2М с рецептором и/или его поглощение [35].

Активированный моноамином а2М ингибирует инициируемый ФРН рост нервных отрост­
ков, выживание эмбриональных чувствительных нейронов и нейронов базального мозга. У на­
тивного а2М эта активность незначительна или вовсе отсутствует [39, 40].

Методами гель-фильтрации и электрофореза в полиакриламидном геле показано, что а2М и 
его комплекс с серотонином (5ОТ—а2М) нековалентно взаимодействуют с ФРН. Интактный а2М 
и 5ОТ—а2М вызывают зависимое от концентрации (0.17 мкМ) ингибирование стимулированно­
го ФРН количества отростков эмбриональных дорсально-корешковых ганглиев и диссоцииро­
ванных клеток. Этот эффект устраняется при более высоких концентрациях ФРН. С другой сто­
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роны, интактный ос2М и 5ОТ—сх2М (концентрации 1 мкМ и 188 мкМ соответственно) не оказы­
вают значительного эффекта на рост аксонов клеток [43].

Способность крысиного 5ОТ—а2М, гомологичного человеческому, ингибировать увеличе­
ние числа нейронов в клеточной культуре феохромоцитомы PC 12 обусловлена связыванием с 
высокоаффинным рецептором ФРН. Крысиный 5ОТ—ос2М в зависимости от концентрации инги­
бирует аутофосфорилирование рецептора ФРН [42].

По-видимому, а2М человека принадлежит семейству белков, ковалентно связывающихся с 
НуШвфКШ&Ш МвНвЯМШМК (ШКШЯ пекрвтрапсмпттеры}, превращаясь в активированные 
формы. Такие формы а2М способны влиять на жизнедеятельность нейронов. Кроме того, высо­
кие концентрации этих комплексов, очевидно, серьезно повреждают нейроны ЦНС, выживание 
которых зависит не только от ФРН. Механизмы нейромодуляции неизвестны, возможно, активи­
рованные моноамином макроглобулины способны контролировать активность нейронов путем 
связывания и удаления нейротрофинов [43, 74].

У крыс, сенсибилизированных тканью спинного мозга морских свинок с полным адъюван­
том Фрейнда, обнаруживали значительное увеличение уровня а2М в плазме, который падал до 
контрольных значений перед началом проявления клинических признаков экспериментального 
аллергического энцефаломиелита. Уровни двух других белков острой фазы (фибриногена и це­
рулоплазмина) оставались повышенными в течение всего периода исследований. Инфузия очи­
щенного а2М предотвращала клинические проявления экспериментального аллергического эн­
цефаломиелита у крыс [31].

В сыворотке больных рассеянным склерозом иммунохимически выявлено присутствие двух 
форм а2М с различной электрофоретической подвижностью, но одинаковыми иммунологиче­
скими свойствами. Предполагают,что а2М играет роль в патогенезе рассеянного склероза [69].

При клещевом энцефалите уровень а2М у пациентов повышается в 3.5 раза на протяжении 
острой фазы заболевания [49].

Снижение уровня а2М плазмы наблюдается при боковом амиотрофическом склерозе. Это, 
вероятно, имеет отношение к уменьшению протеолитической активности в денервированной 
мышце и коллагенолитической активности в коже у таких пациентов [24].

Показано, что комплекс моноамин—а2М снижает концентрацию дофамина в хвостатом теле 
крыс in vivo и ингибирует активность холинацетилтрансферазы в культуре нейронов базального 
переднего мозга. а2М подобно некоторым нейротоксинам способствует резкому выбросу дофа­
мина. Этот эффект наблюдается при сравнительно низких дозах. Накопление гликопротеина в 
ЦНС может вызывать патологические изменения, характерные для болезни Паркинсона [30].

При болезни Альцгеймера (БА), характеризуемой резким уменьшением общей массы голов­
ного мозга, числа нейронов, атрофией серого и белого вещества, наличием в последних нейро- 
фибриллярных клубков, а также сенильных бляшек и разрастанием глии [46], наблюдалось зна­
чительное увеличение содержания а2М в коре головного мозга пациентов [85].

Выше отмечено, что активированные формы а2М способны взаимодействовать с нейротро­
фическими факторами, которые вовлекаются в процесс синаптической пластичности. Исследо­
ванное действие нативной и модифицированной метиламином форм а2М на долговременную 
потенциацию области СА 1 срезов гиппокампа взрослых крыс дает основания считать, что акку­
муляция и активация а2М в случае БА ингибирует пластичность синапсов, чем частично, вероят­
но, объясняется ухудшение памяти у этих пациентов [17]. Не обнаружено изменений уровней 
а2М в цереброспинальной жидкости пациентов с БА [12]. Полное изучение генома при БА по­
зволило предположить, что локус 12-й хромосомы отвечает за развитие заболевания. Предполо­
жено, что ген а2М вовлечен в патогенез этого заболевания, но экспериментально предположения 
не подтвердились [13, 28].

Предполагали, что а2М принимает участие в накоплении амилоидного белка. Поэтому ис­
следовали возможную связь экспрессии а2М с аккумуляцией р-амилоида в мозгу. Показано, что 
образование основного компонента БА — сенильных бляшек, называемых Р-амилоидом, из ами­
лоидного предшественника в нормальных условиях не происходит [12]. Экзогенное добавление 
а2М к культивируемым нейрональным клеткам приводило к слабому ингибированию синтеза 
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амилоидного предшественника, значительно снижало его секрецию [25]. В сенильных бляшках 
гиппокампа и коры мозга обнаружен а2М. Кроме того, в больших нейронах гиппокампа в мозгу 
больных БА выявлено участие нервной ткани в синтезе а2М более сильное, чем у нормальных 
пациентов преклонного возраста. Мозг больных БА был исследован на присутствие ИЛ-6, стиму­
лирующего синтез а2М. Иммунохимическими методами ИЛ-6 выявлен в сенильных бляшках, 
вокруг них и больших нейронах корьц На основании полученных результатов предположено, что 
присутствие ИЛ-6 и а2М в мозгу больных БА функционально связано [12,78].

По данным других авторов [79], а2М не был обнаружен ни в преамилоидных бляшках, ни в 
“зарождающихся” бляшках, ни у пожилых людей контрольной группы. Эти результаты позволя­
ют с осторожностью отнестись к тезису о прямой роли исследуемого протеазного ингибитора в 
формировании амилоида. В этом же исследовании а2М обнаружен в микроглии, прилегающей к 
наружной границе нейритных бляшек, что предполагает возможность использования а2М в каче­
стве маркера процессов клеточного воспаления в ЦНС.

При остром воспалении нарушается регуляция протеолиза, а также динамическое равновесие 
между протеазами и их ингибиторами. С этой точки зрения очень важна роль а2М как ингибито­
ра протеаз, который контролирует активность ферментов, предупреждая процессы неограничен­
ного протеолиза как в очаге, так и в системном кровотоке [2].

Показано, что при генерализированном остром воспалении содержание а2М в серозной и це­
реброспинальной жидкостях крыс повышается в 150 и 5 раз соответственно. Увеличение уровня 
а2М в ликворе по сравнению с его количеством в циркуляторном русле, похоже, не является ре­
зультатом изменения проницаемости гематоэнцефалического барьера, поскольку изменений в 
общем содержании протеинов в ликворе животных с воспалением и контрольных крыс обнару­
жено не было [72].

При тяжелой черепно-мозговой травме твердофазным иммуноферментным анализом у боль­
ных было выявлено повышение содержания а2М в ликворе, однако оно не всегда коррелировало 
с тяжестью их состояния и функциональным состоянием гематоэнцефалического барьера. Из­
вестно, что при тяжелой черепно-мозговой травме в большей степени повреждается барьер 
мозг—ликвор. О появлении а2М в спинно-мозговой жидкости не только из крови, но и из ткани 
поврежденного мозга свидетельствует тот факт, что в некоторых наблюдениях ликвор не имел 
примеси крови, а содержание а2М в нем было достаточно высоким (0.0109±0.0048 г/л). Предпо­
лагается паталогическое влияние не удаленных экзоцитозом комплексов а2М—протеаза на веще­
ство головного мозга. Данные комплексы, накапливаясь в ликворе, очевидно, обладают биологи­
ческой активностью в отношении ткани головного мозга и оказывают на него вторичное повреж­
дающее действие, поддерживая отек, дальнейшее разрушение клеток с выбросом биологически 
активных веществ. Так замыкается порочный круг патологических изменений. Вероятно, поэто­
му у больных в крайне тяжелом состоянии отмечается наиболее выраженное повышение содер­
жания альбумина и а2М в спинно-мозговой жидкости. Улучшение состояния приводит к резкому 
снижение уровня а2М в ликворе, что объясняется, очевидно, восстановлением морфологической 
структуры, функций мозга, а следовательно, и гематоэнцефалического барьера [3].

Предварительная обработка клеток нейробластомы человека сс2М влияет на чувствитель­
ность их к вирусу герпеса 1-го типа. Установлен факт взаимодействия а2М с этим вирусом in 
vitro. С помощью метода непрямой иммунофлуоресценции показано, что а2М усиливает цитопа- 
тический эффект вируса. Однако обработанные а2М опухолевые клетки продуцируют значитель­
но меньше вирусных частиц, чем необработанные, что позволяет предположить способность а2М 
сдерживать развитие инфекции. Кроме того, при высоком уровне вируса и а2М в клетках ней­
робластомы продуцируется NO — один из важнейших факторов цитотоксической активности [8].

Итак, сложившиеся классические представления об а2М как ингибиторе протеаз в крови и 
других тканях в последние годы дополнились сведениями о его участии в росте, развитии, диф­
ференцировке, малигнизации нервной ткани организма.

Вместе с тем остаются неясными многие, нуждающиеся в конкретизации, аспекты: механиз­
мы участия а2М в нейромодуляции, возможность взаимодействия его с цитокинами и факторами 
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роста. Практически отсутствуют сведения о распределении а2М в периферических отделах нерв­
ной системы, о внутриклеточной локализации в астроцитах.

Предполагается причастность системы а2М к молекулярным механизмам нейродегенератив- 
ных заболеваний, тяжелой черепно-мозговой травмы. Изменения его уровней в биологических 
жидкостях и тканях при БА, боковом амиотрофическом склерозе, клещевом энцефалите, тяжелой 
черепно-мозговой травме важны в теоретическом плане и перспективно связаны с практической 
медициной. Однако разработка этих вопросов находится пока еще в начальной стадии.
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Summary

Data on the structure of a2 - macroglobulin (a2M), its interaction with proteases, silalling receptor, low density lipoprotein 
receptor-relateol protein, biosinthesis .and secretion by the nervous tissue elements are analyzed. The involvement of a2M sys­
tem in the molecular mechanisms of neurodegenerative diseases and severe craniocerebral injury is suggested. Changes in the 
protein levels during Alzheimer’s disease, lateral amyotrophic sclerosis, tick-borne encephalitis, and severe craniocerebral in­
jury are important in theoretical terms and in prospect for practical medicine.
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