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ЗНАЧЕНІ® ИССЛЕДОВАНИЙ СТРУКТУШО4аТАТИТИЧЕСІЮЙ СПЕШФИІШ
СГРЕПТОШдаЫ ДЛЯ Ж Н О Л О Ж  ПОЛУЧЕЇЖ ЕЕ ПРЕПАРАТОВ

В Л Л Іикандров
(Минск)

Широкое и ж о г о п ж н о в о е  использование препаратов с т р е п т о -
киназы  (СК) в  клинической медицине д и ктует  необходимость ин
тенсификации технологии их получения f а также более жесткие
требования к  чистоте конечного продакта* Это зас т ав л я ет  искать
вовне подхода к  оптимизации технологии , к  счистке п репаратов ,
По.оледний момент особенно сложен, Поскольку в отношении п е р е 
работки  сырья имеющиеся теоретические концепции касаю тся лишь
отдельных* процессов выделения ферментов (например я ионообмен

н о й  хром атограф ®  h  н о  мало'внимания обращ ается на свойства
самой махфомолекулн, Даже в  м и ограф и ях  последних л е т , п о с в я -
щ еж ы х технологии ферментных препаратов 7 1 , 2 / ,  св я зь  атру їстур-
нонкаталитичесдей  спепцфики целевого продукта с  технологичен
сетм  процессом его  выделения не рассм атривается* П омадимому,

. это  объясн яется недостаточной информацией до данному вопросу*
Ранее ? подчеркивая сложность и ш огохдэанность проблемы к о н с т -
руирован ия. тромболитичеоких препаратов , мы уже отмечали зн а ч е 
ние с т р у ^ г у р н о ^ а т а ж т и ч е с к о г о  асп ек та  / 3 / ,  їютори/L. по оуще<~
о т а у ^  определяет технологию  получения' эти х  гфепаратов,.

В настоящей с т а т ь е  нроаналнзипоБани существующие подхода
к  выделению препаратов 0К на основе установленных нами, о со б ен -
к о стей  структурночсаталитических свойств СК, имеющихся в л и т а -
рату р е  сведений по данному вопросу и опы та.разработки  о т е ч е с т 
венного  препарата СК, приобретенного институтом на протяжении
р яд а  л е т е .
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С позиций технологии наиболее существенными сторонами
структурно-каталитической специфики СК являются физико-химиче
ские особенности ее молекулы, структурная лабильность и меха
низмы инактивации̂  На всех трех этапах технологии (приготовле
ние сырья, выделение и очистка СКЭ сохранение активности очи
щенного продукта) эти стороны играют важную роль» Значение
структурно-каталитического аспекта в подготовке сырья сводится
к путям воздействия на молекулы уже синтезированного продуцен
том во внешнюю среду белка, т.е, к регуляции активности СК в
культуральной жидкости̂  К таким путям относятся /4/s модифика
ции первичной структуры, в том числе в ходе протеолиза, кон-
формационные перестройки, возможные изменения гетерогенности
СК, взаимодействия ее с рядом присутствующих в культуральной
жидкости небелковых компонентов»

Молекула СК может подвергаться в культуральной жидкости
различной степени деградации присутствующими неспецифическими
протеиназами̂  Судя по зонам оптимума pH лизиса белковых оуб^
стратов, воздействию эффекторов, в культуральной жидкости воз
можно присутствие -нескольких энзимов протеолитического дейст
вия /бЛ Особенности этих энзимов практически не изучены». Из.*-
вестно лишь, что гемолитические стрептококки могут синтезиро
вать тиоловую протеиназу, активную при pH 7,4J?;X Этот энзим
лизирует эфирные и пептидные субстраты с довольно низкой ско
ростью, но активен в отношении белковых субстратов /б/.

Известно, что при частичном протеолизе молекула СК может *
сохранять каталитическую активность, хотя молекулярная масса
снижается на 20 «30 % /7/’9 Такие модифицированные молекулы об
ладают повышенной лабильностью: в отличие от нативной, СК,под
вергнутая протеолитической деградации, неустойчива в кислой
зоне pH /8/о Это в какой-то мере напоминает образование мета-
стабильных продуктов при протеолитической или аутолитической
активации зимогенов протеиназ и гормонов /9/в Изложенное по
зволяет предположить,, что высокая устойчивая активность СК в
культуральной жидкости может быть достигнута при низкой про
теолитической активности или при полном-ее отсутствии» Прове
денные в пашей лаборатории исследования НеСоПыжовой на 63 об
разцах культуральной жидкости в определенной степени свиде-
.т ель ствуют в пользу такого мнения (риоЛк Однако, по «видимо
му/ отношения стрептокиназной и протеолитической активностей
более сложны, поскольку коэффициент корреляции их. очень мал».
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РиоФ1та Соотношение активностей стрептокиназы и протеиназ
(А -  "кислые” , Б -  "нейтральные” ) в культуральной жидкости

. Из других типов модификаций белковой структуры в культу
ральной жидкости может иметь значение модификация отдельных
аминокислотных остатков, существенных для каталитической функ
ции Сій На основе результатов изучения, химической модификации
СК, полученных нами совместно с ОДоКазючиц, возникло предпо
ложение о важном значении в каталитическом действии СК амино
групп лизина, остатков триптофана и гистидина» В культураль-
ной жидкости существует возможность функционирования компонен
тов оксидоредуктазных систем стрептококка, в том числе тех ,
которые способны к генерированию и 0Пв

в Эти радикалы, по
мнению некоторых исследователей / ю / ,  могут модифицировать
остатки триптофана' в белковых молекулах® Полученные в нашей
лаборатории материалы свидетельствуют как раз о том, что о с 
татки триптофана локализованы в карманах поверхности молекулы
СК и в  целом доступны окружающему раствору / I I / ,  а значат,
могут быть достаточно уязвимы®

Находясь в культуральной жидкости, молекула СК может под
вергаться и конформационным перестройкам, не связанным с изм е-
нениями первичной структуры® Особенно важно следующее^ Ранее
нами /1 2 /  было высказано предположение о возможности существо
вания каталитически активной СК в двух конформационных состоя
ниях; компактном стабильном и разрыхленном лабилиэированном.
Сходных воззрений на состояния белковых глобул придерживаются
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О Л  Птицын и соавтч /13/, развивающие представления о промежу-
точном состоянии белковой глобулы. Для технологии белковых и
ферментных препаратов этот вопрос является , по-видимому 9 одним
из наиболее важных.

Разрыхленное (промежуточное) состояние отличается наруше
ниями третичной структуры: разбуханием молекулы, изменениями
микроокружения хромофорных групп /13Л Каталитическая актив
ность СК, видамо, сохраняется* Казалось бы, это противоречит
значению уникальности пространственной структуры бежа в ка
тализе * Однако 9 если учесть "существующую концепцию о не энзима
тическом характере действия СК, связанном с • перестройкой кон
формации молекулы плазминогена, можно, допустить, что в проме
жуточном состоянии СК сохраняет способность и проявлению ката
литической активности, Так, совместно с Г Л  Воробьевой нами
установлено /14/, что при взаимодействии СК с полисахаридами
• изменения третичной структуры, выявляемые по спектрам ВД в
ароматической области, могут не отражаться на активности обра
зующихся комплексов. Однако, по нашему мнению, на молекулу СК,
пребывающую в промежуточном состоянии, оказывают денатурирую
щее действие факторы такой интенсивности, к которой индиффе
рентна нативная молекула.

Более того, необходимо отметить, что в результате локаль
ных среднемасштабных конформационных переходов нативный белок
может стать уязвимым к протеолитической деградации /15/«

Немаловажное значение для решения технологических вопро
сов имеет гетерогенность СК, Множественные формы СК практиче
ски идентичны по молекулярной массе /4,16/, но отличаются по
величине изоэлектрической точки /17/ и другим структурночсата-
литическим свойствам /4Д8/, Наличие молекул белка с различия
ми в характере заряда поверхности неизбежно сказывается на ре
зультатах очистки. Причины гетерогенности СК требуют дальней
шего изучения. Помадимому, большую роль играет посттраисля-
ционная модификация типа дезамидирования остатков'аспарагина и
глутамина,. Однако гетерогенность может быть обусловлена и за
менами аминокислотных остатков .в. полипептмдвой .цепи. На такую
возможность указывают J*aekaon и Tang /19/, сообщающие о
структурной гетерогенности СК в области 169 и 181 аминокислот
ных остатков, где Лей заменяется Асп, а свойства радикалов lot
и Аси различны. Гидрофобность первого или моногенность второ
го могут оказать влияние на тип формирующейся вторичной, а
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особенно * третичной структуры Определенных областей молекулы
(Ж* Рассмотрение природы такой гетерогенности выходит за рам
ки настоящей статьи, так как в этом случае значение будут
иметь уже не факторы культуральной жидкости, а состояние бе-
локсинтезирующего аппарата продуцента»

Вище tiu уже отмечали, что на молекулы СК в культуральной
жидкости могут влиятьпротеиназы и образующиеся кислородные
радикали»; Этим не исчерпывается многообразие повреждающих фак
торов культуральной жидкости. Можно упомянуть об установлен -
sens нами /2 0 / факте подавления инициированного СК фибринолиза
ионами Со2 % однако оно проявляется лишь при от- ’
носительно высоких концентрациях катионов (1 0 ^ -1 0 ^  М), по
этому значение его дал культуральной жидкости не Ясно. �  дру
гой стороны, набладалось увеличение активности СК под дейст
вием некоторых аминокислот -  глутамата и & -аланина /2 1 ,2 2 /.
Учитывая; .что в питательной среде й в культуральной жидкости
концентрация глутаматы.достигает 5•10"® М, а в расчёте на 1мг
белка.> 1 , 2 6 •мг> можнополагать, что содержание некоторых ами-
нокислот в определенных условиях играет какую-то роль в регу
ляции а к т и в н о с т и в  культуральной жидкости,в.ё-'
роятно, присутствует фракция ^д у л ято р а^  СК/4 / ,  которая в
реакционной смеси способна резко изменять кинетику инидайро-
ваняого СК фибринолиза® Свойства этого "модулятора* нами из у -

'л . '  Йакойц,/'не исключается возможность взаимодействия СК с
- к о ^ н е й т ж й  стёйок разрушенных клеток стрептококка, что;  не
сомненно; Шёйваёт изменения структурно-^саташтических харак
теристик СК и создает серьезные трудности при ее очистке»
Взаимодействие СК ф углеводными компонентами клеточной стенки
может обусловить Проявление гетерогенности этого белка,одаако

СК и независимо от наличия
углеводных остатков; поскольку очищенные препараты СК углево
д о в н е  содержат /23Л

Именно эти обстоятельства послужили логической основой
для двух решений технологического плана? перехода и а 5? молодо e R

■ сырье при очистке СК и отказа от использования поджелудочной
железы и дрожжевых клеток при приготовлении питательных сред.
В этом плане были сокращены, сроки ферментации /2 4 ,2 5 / и пред
ложена питательная среда на основе кислотного гидролизата ка
зенна /Й б/. Такие исследования в нашей лабораторий развивают-



ся Г* С*Давыдовой и сотрудниками*
Изложенные материалы свидетельствуют о том, что уже в

культуральной жидкости молекулы СК подвергаются разнообразным
воздействиям/Последние не всегда приводят к  инактивации СК,
но практически всегда обусловливают, изменения структуры белка,
что является одним из основных механизмов влияния сырья на
ход технологического процессам

Чрезвычайно большую роль структурночсаталитические'осо
бенности СК играют при выборе тактики очистки: как в  предска
зании степени индифферентности структуры молекулы, к технологи
ческим воздействиям, так и в выявлении специфичности тех или
иных приемов для селективного извлечения целевого продукта*
Вопрос об индифферентности молекулы СК к технологическим.воз
действиям тесно смыкается о ее стабиж запдей, поэтому мы про
анализируем их несколько ниже*

При рассмотрении значения структурно-каталитического а с 
пекта для очистки затронем лишь некоторые частные вопросы, 1

иллюстрирующие своеобразие подходов при очистке СК/В этом,
отношении на первый план выступают физико-хишчес:ше свойства
белка (размер молекулы, общий заряд, степень гидрофобности ,
белка, характер и распределение заряда, а также зависящий от
этого дипольный момент), зоны возможного аффинитета и их т о -
пография* Эти Особенности белка имеют значение как при хрома
тографическом разделении, так и при других способах фракциони
рования, основанных на изменении взаимодействия белков с
растворителем -  водой* '

Поведение СК в водных растворах изучено пока enje недоста
точно* Можно полагать, что свойства растворителя играют в этом
случае важную роль, хотя для других белков они, ж г у т  иметь
меньшее значение* Так, при гель-хроматографш* характеризую
щейся молекулярпо-ситовым распределением, роль растворителя

' велика вследствие изменения пространственной структуры молекул
: лы СК* Разделение по молекулярной массе рассматривает зависи
мость коэффициента распределения от величины молекулы для сфе
рических частиц* Однако форма СК приближается к шарообразной '
лишь в бидистиллированной воде /1 7 / ,  С увеличением коицентра-
ции солей она заметно изменяется* Так, расчеты для продолгова
того эллипсоиде показали, что соотношение осей а /Ь С К п р и
увеличении' концентрами -касі от 0 д о М  воэрабтало 'от 1 ,2
до I I  (рис*,2)# Это может менять характер поведения белка при
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Рис.2. Влияние концентрации хлори
да натрия на величину соотношения
осей а/Ъ молекулы стрептокиназы,
рассчитанную при допущении макси
мальной асимметрии для продолгова
того эллипсоида (I) и при компро
миссной сольватации (<?= 0,2) для

сплющенного эллипсоида (2)

гель-хроматографии. Полное же исключение солей из раствора при
технологической обработке не всегда целесообразно, поскольку в
этом случае мозет происходить агрегация молекул. .Вероятно,
именно перестройками структуры молекулы при изменении характе
ра элюента обусловлены весьма скромные результаты, полученные
при очистке СК на сефадексе G-I00 /27/. Указанное влияние
растворителя на структуру СК налагает ограничения на общепри
нятые представления о факторах, определяющих ультрафильтрацию
макромолекул через ацетилцеллюлозную мембрану. Считается, что
из-за реализации в данном случае молекулярно-ситового эффекта
существенное значение имеет лишь размер молекулы, но не ее
заряд, pH и ионная сила раствора /28/. Однако, по-видимому,
это соблюдается не во всех случаях, поскольку, как показано
нашими исследованиями /17/, свойства растворителя (ионная си
ла, pH) заметно меняют форму и (или) размер молекулы СК.

При разделении белков методами адсорбционной, ионообмен
ной хроматографии или с помощью кислот, нейтральных солей или
органических растворителей весьма ценна информация о поверх
ности белка, В этом отношении следует отметить поверхностное
расположение 21 остатка тирозина и локализацию в несущих по
ложительный заряд "карманах" молекулы СК 4 остатков триптофа
на /11,29/. Поверхностная локализация тирозилов представляет
интерес в таи плане, что при взаимодействии СК с рядом сорбен
тов типа гидроксилапатита, силикагелей, аломогелей возможно
формирование весьма прочных водородных связей. Это заставляет
применять для элюции соединения, разрушающие водородную связь
(ацетон), или создавать в элюенте избыток ионов гидроксила.
Последнее не всегда эффективно и чревато инактивацией, проис-
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ходящей, по-видимому, вследствие возможного дезамидирования
или повреждения индольных колец триптофана. Нужно отметить,
что "верхней" границей интактного состояния триптофансодержа
щих областей молекулы, по-видимому, являются значения pH,
равные 9,0 /30/.

СК, несомненно, достаточно сильно заряженный белок. Рас
считанное нами на основании данных по аминокислотному составу
/19,23/ отношение гидрофобных аминокислотных остатков к заря
женным составляет 1,62. Учитывая преимущественную локализацию
заряженных остатков на поверхности белковой глобулы /31/,мож
но предположить, что СК представляет достаточно удобный
объект для ионообменной хроматографии. Обычно для очистки СК
использовали иониты на основе целлюлозы или декстрана. Однако
катиониты такого типа имеют малую емкость по отношению к бел
кам, вследствие чего не обеспечивают их значительной концент
рации /32/, а также небольшую разницу между константами иони
зации основных функциональных групп сорбента и радикалами ■
аспарагиновой и глутаминовой кислот СК. Это в целом ограничи
вает применение упомянутых катионитов для очистки СК. Основ
ные работы по ионообменной хроматографии СК выполнены на
анионообмеяных целлюлозах или декстранах, В то же время син
тетические иснообменники позволяют использовать специфику ло
кального расположения зарядов в молекуле белка /32,33/. В от
ношении СК такая мысль была высказана нами априори /34/ и в
последующем подтверждена работами сотрудников лаборатории
/35,36/.

В силу структурной подвижности молекула СК, ПО-ВИДИМО!̂ ,
при ионообменной хроматографии ее большое значение будут иметь
гидратационные эффекты, некулоновские взаимодействия (диспер
сионные вандерваальсовы силы, водородные связи, гидрофобные
взаимодействия). Как известно, взаимодействие белковой моле
кулы с ионитом полифункционально и характеризуется маогоцент-
ровостью - набором геометрических точек связывания и неодно
родностью - набором энергетических уровней для каждой такой
связи /32/. Считается, что при таком взаимодействии деформа
ция молекулы белка невелика. Однако можно полагать, что струк
турная подвижность молекулы СК в некоторых условиях создаст
дополнительные возможности для более значительных деформаций
молекулы при связывании. Более того, небольшие изменения ха
рактера растворителя, по-видамому, могут сказывать весьма су-
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щественное влияние на взаимодействия с ионитами и вследствие
изменения конформации СК. Остается также недостаточно ясным
вопрос о возможности изменений структуры СК, сорбированной на
ионитах, под действием элюентов и значение этих изменений для
десорбции СК.

При фракционировании нейтральными солями отмечалось уве
личение активности СК в случае осаждения ацетатом цинка в кис
лой среде /3 7 / .  По-видимому, высаливающее действие оказывает
прежде всего анион ацетата. Факт повалення активности СК тре
бует, конечно, изучения, но он не связан с эффектом цинка.
Проведенные наш  исследования влияния сульфата цинка на ини
циируемой СК лизис фибриновых гелей показали■зависящее от кон
центрации ингибирование процесса /2 0 / .

Чрезвычайно важным по-прежнему остается вопрос об аффин
ной хроматографии СК. Для решения его необходимо изучать ха
рактер и топографию участков связывания СК с плазминогеном. В
результате совместных наших исследований с О.А.Казючиц показа
но, что каталитическая активность СК и взаимодействие ее с
плазминогеном обеспечиваются,по-видимому, различными группами.

Изложенное позволяет заключить, что трудносте в выборе
большинства приемов очистки СК обусловлены, по ̂ видимому,струк
турной подвижностью молекулы, изменениями формы, размера, воз
можно -  электрохимических свойств ее даже при относительно
небольших изменениях состава растворителя.

Анализируя факторы, влияющие на устойчивость (инактива
цию) СК, нужно заметить, что процесс выделения и очистки СК
предоставляет наибольшую возможность для образования лабилизи-
рованного (промежуточного) состояния молекулы, однако предуга
дать это не всегда возможно. Отсюда вытекает чисто практиче
ский вопрос о контроле состояния белка в производственных ус
ловиях и. о том, какими методами его осуществлять. ЯМР- и КД-
спектроскопая для этих целей просто недоступна, вискозиметрия
требует.больших затрат времени и белка и не дает достаточной
информации.

Теперь собственно об устойчивости молекулы. Полученные в
нашей лаборатории результаты свидетельствуют о значительной
термостабильности СК. Даже 2-часовое прогревание этого белка,
при 100° С не уничтожает полностью ее активность. Учитывая,
что термоинактивация часто применяется при освобождении СК от
белковых примесей, нужно еще раз обратить внимание на, по-ви-
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димому, повышенную чувствительность к денатурирующим воздейст
виям частично протеолизированной СК, а также, возможно, и тех
ее молекул, которые находятся в промежуточном состоянии. Наши
материалы о термостабильности СК несколько отличаются от дан
ных литературы. Так, сообщалось о полной утрате активности СК
при прогреве при 50° С в течение 2 ч /3 8 /  или падении ее на
80 % при 60° С / 3 9 / .  Возможно, СК шташа Н46А имеет отличия от
белков, изучавш и другими исследователями. Так, СК штамма Н46А
имеет, по нашим данным, несколько большую молекулярную массу
/ 1 7 / ,  4 остатка триптофана вместо 1-2 /1 1 ,2 9 / ,  отличается бо
лее высоким содержанием -спиралей во вторичной структуре
/ 2 9 / .  Эти различия могут обусловить относительно небольшие ва
риации в третичной структуре белков и в принципе могут быть
достаточны для значительного повышения термостабильности. Из
вестно, что такое повышение может быть достигнуто минимальны
ми изменениям! структуры, приводящими, например, к появлению
нескольких дополнительных связей / 4 0 / .

От инактивации СК следует отличать те изменения каталити
ческих свойств, которые обусловлены подвижностью ее молекулы.
Мы уже отмечали /4 1 /»  что в водно-солевых растворах наблюдают
ся колебания активности СК. В нашей лаборатории исследованияіи
О.А.Казючиц и С.Г.Цыманович показано, что такие колебания про
являются в диапазоне 20-50° С. Все это находит в известной ме
ре удовлетворительное объяснение с позиций возможности перехо
дов между конформационными подсостояниями. При очень низких
температурах эти подсостояния ’’заморожены", а при высоких -
перехода происходят очень быстро / 4 2 / ,  поэтому колебания ак
тивности не улавливаются при ее измерении. Такое явление может
определять и иное отношение к тому разбросу показателей актив
ности СК, который довольно часто имеет место при определении в
динаш ке. Основная причина кроется, по-видимому, в подвижности
молекулы СК. Очевидно, более стабильные результаты могут быть
получены при ограничении подвижности молекул СК путем, напри
мер; введения в раствор относительно "инертного" полимера.
Известно использование для этих целей желатина / 4 3 / .  Значи
тельное уменьшение колебаний отмечено нами и в опытах с дек
страновыми препаратами / 4 4 / .

Что касается собственно инактивации СК, то очищенные ее
препараты могут инактивироваться вследствие агрегации молекул,
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модификации аминокислотных остатков или конформационных пере
строек. Причем, как указано в некоторых работах / I Q / ,  инакти
вация вследствие модификации аминокислотных остатков практиче
ски полностью необратима,.

Образование агрегатов по типу ди-, три- и тетрамеров от
мечено при длительном хранении растворов СК без стабилизирую
щих добавок / 4 5 / .  В зависимости от величины агрегата происхо
дит снижение каталитической активности (р и с .З ). Эти агрегаты

Рис.3, Зависимость остаточной
активности стрептокиназы от сте 
пени агрегации ее молекул.
График построен по данным /4 5 /

не разрушаются под действием среды pH 10 ,0 , мочевины и 0 ,1  %
додецилсульфата натрия / 4 5 / .  Поэтому можно полагать, что при
чиной их образования является взаимодействие гидрофобных уча
стков молекул СК в условиях, препятствующих электростатическо
му отталкиванию молекул. Как было показано ранее, действие
хлористого натрия обусловливает рост характеристической вязко
сти и увеличение гидратации молекулы /1 7 ,2 9 / .  Следствием втого
может быть такое изменение объема молекулы, которое приводит к
обнажению гидрофобных областей и "склеиванию” молекул. Вместе
с тем, по-видимому, агрегация происходит и по другим причинам.

Важную роль в инактивации СК могут играть конформационные
перестройки. Таковы, например, образования "неправильных"
внутримолекулярных связей и з-за  первоначального развертывания
молекулы, а затем невоспроизведения первоначальной укладки но-
липептидной цепи / I Q / .  Роль этого пути в инактивации СК также

. нуждается в дополнительном изучении.
Можно полагать, что основными условиям сохранения ин-

тактности молекул СК(в соответствии с общими путями стабилиза
ции ферментов /4 ^ / )  являются:

-  создание условий, препятствующих критическому обнажению
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гидрофобных областей молекулы и обеспечение электростатическо
го отталкивания молекул, т . е .  предотвращение ассоциации;

-  ограничение структурной подвижности молекулы;
-  "закрепление стратегических связей" на поверхности мо

лекулы.
С этими целями нами были предложены стабилизирующие со

ставы, включающие небольшое количество желатина, хлориды нат
рия, калия, кальция, а также глутамат натрия (или ^ -ал ан и н )
/2 1 ,2 2 / ,  Концентрация глутамата натрия при этом достигала 750
молд/моль СК. Возможно, стабилизирующее действие указанных со
ставов выражается в ограничении подвижности молекулы СК, зна
чительном экранировании ее поверхности и усилении внутримолеку
лярных гидрофобных взаимодействий. Не исключен также (в случае
глутамата натрия) общий механизм защитного действия солей -
перевод белковых глобул в более компактное состояние /4 7 / .

При рассмотрении путей инактивации и стабилизации стано
вится ясно, что эффект последней в определенной степени зави
сит от того состояния структуры молекулы, которое белок будет
иметь после предыдущей обработки. В настоящее время мы также
не располагаем данными о том, могут ли и каким образом перево
диться молекулы белка в нативное состояние из лабилизировэнно
го (промежуточного).

В плане уяснения структурных особенностей СК представляет
интерес использование обнаруженной /2 8 /  гомологии первичной
структуры ее с сериновыми протеиназами. В связи с этим выска
зывается предположение об эволюционном-происхождении СК из се
риновых протеиназ. Однако сопоставление сигнатуры СК с извест
ной / 4 8 /  сигнатурой сериновых протеиназ позволило обнаружить у
СК ряд дипептидов, не характерных для таких протеиназ (р и с .4 ) .
В то же время некоторые присущие сериновым протеиназам дипеп
тида в структуре СК отсутствуют, что не соответствует предпо
ложениям о близости СК сериновым протеиназам / 1 9 / .

Изложенные материалы наглядно демонстрируют значение
структурно-каталитической специфики белка для решения техноло
гических вопросов, а также трудности, возникающие и з -за  малой
информации по рэсстлатриваемоэд’ вопросу. Особо важное значение,
с точки зрения технологии, приобретают 3 ю мента: роль сырья
для интактности молекулы белка; значение лабилизировэнного
(промежуточного) состояния, факторы, позволяющие им "управ
лять", и методы регистрации; оценка методов выделения и очист-
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ки с позиций сохранения интактной структуры белка.
Дальнейшее развитие работ в этих направлениях будет спо

собствовать интенсификации технологических процессов получения
как препаратов СК, так и других белковых препаратов.
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Вотяков В Х ,  Никандров В Л ., Савченко Н.Е. Акту
альные вопросы и тенденций исследований в области со-
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Раздел I» Актуальные вопросы применения препаратов
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