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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ВДЄНЦИИ ИСОВДОВАНИЙ •

В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ ТРОЇЙБОЛИТИЧВСКИХ ПРЕПАРАТОВ
НА ОСНОВЕ ЖЗИМОВ МИКРОБНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

ВЛВотякоЕр В.Н.Никандров, НЖСавченко
(Минск)

Несмотря на'достигнутые успехи, проблемы лечебного приме­
нения тромболитических препаратов (стрептокиназа* урокиназа,
шшзмин) решены не полностью^. Дальнейшее развитие этой области
клинической тждацины во многом обусловлено совершенствованием
методов диагностики, клинического и лабораторного контроля
тромболитического действия, схем применения известных тромбо­
литических препаратов /X /, а также самих препаратов, В связи с
последним обстоятельством проводится широкий поиск новых тром-
бОЛИТИКОВе.

В этом плане существуют д а  главных п одада: поиск новых,
субстанций и конструирование оригинальных лекарственных форм на
основе перечисленных вш е тромболитических ферментов /2/'* В н а -
стоящее время бурно развиваются исследования по второму п уту
Они нацелены на устранение нежелательных свойств, сохранение
полезных и придание ’ новых хшчеств тромболитическим энзимам /3 ,
4/*: Использование липосом, разработка систем направленного
.транспорта препаратов будут, несомненно, способствовать совер­
шенствованию лекарственных' форм. Создание тромболитичссхшх
препаратов на основе стрептокиназу урокиназы, шіазмина путем
конструирования оригинальных производных даст возможность ре­
шить ряд проблем тромболитической терапии /б Л

Следует обратить внимание на то обстоятельство, что с по­
зиций гемоотазиологии стрептокиназа, урокиназа, таазшш в на­
стоящее время наиболее йелно отвечают основному требованию:
органичности увязхш механизма действия тромболтака о гемоста-
зи ологи ческм  реакциями орх^анизма п а те н та  /б /« Более того*
проведенный анализ показывает, что и в своем обычном (яеиммо-
бташованиом) состоянии эти препараты чрезвычайно полезны при
оказании экстренной медагшекой помощи посредством зондового
селективного ■ и еупероелективного введения /б Л

В этих условиях закономерен вопрос, нужно ли вообще изы­
скание новых субстанций* Такая необходимость обосновывается
прежде всего рядом причин гемостазиолбгического характера* к
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которым» исходя из путей развития тромбофилических состояний
/б / ,  можно отнести следующие:

L  В случае высокой ісонцентрации в кровотоке анти плазми-
нов» в частности <£Zf> возникают препятствия действию плазмина*
При значительном уровне антиплазминов для создания литического
потенциала требуются весьма большие дозы плазмина* Эта же при­
чина в ряде случаев» по-видимому» может уменьшить и силу ко­
нечного эффекта активаторов плазминогена*

2* Возможно образование фибрина, устойчивого к плазмино­
вому гидролизу, например вследствие врожденных, генетически
детерминированных, дефектов молекулы фибриногена или* иных -
причин* •• .

3* Нет полной ясности в отношении эффективности действия
плазмина на так называемые'’’белые4* тромбы, относительно бедные
фибрином и богатые тромбоцитарными агрегатами* По данному во­
просу высказаны разноречивые мнения /7 ,8 / ,  в силу чего требу­
ется проведение дополнительных углубленных исследований®

Существует и ряд .других причин, подробно рассмотренных
3*С*Баркаганом / 9 / ,  Все они диктуют необходимость разработки,
средств, способствующих блокаде действия антипла .минов, созда­
ния препаратов для лизиса тромбов из необычно устойчивого фиб­
рина или тромбоцитарных агрегатов* Не исключаются также причи­
ны технологического характера: например® получение урокиназы,
наработка тканевых активаторов плазминогена в опытах о культу­
рами клеток до сих пор сопряжены с известными трудностями; д а
получения плазмина требуется дефицитное сырьем Стрептокиназа
находится в более выгодном положении, однако высказываются, со­
ображения о замене ее белками из непатогенных микроорганизмов
/10/®. Следует заметить, что в атом, возможно, и есть некоторое
преимущество, если предполагаемые продуценты будут лишены спо­
собности синтезировать токсические продукты* Что касается очи­
щенного белка стрептокиназы, то он имеет минимальную токсич­
ность / п ?  и не является реактогенным» хотя и обладает анти­
генностью в силу чужеродной д а  человеческого организма природы®

Микроорганизмы как источнигл субстанций тромболитических
ферментов привлекают особое внимание исследователей в течение'
последних десятилетий® В известной мере это закономерно® Имен-
но микроорганизмы (стрептококки) продуцируют один из наиболее
сильных и широко применяемых тромболитиков -  стрептокиназу®
Более того, микроорганизмы выделяют разнообразные по свойствам



проте о ли тиче сое энзимы и их сочетания. Наконец, возможности
получения требуемых компонентов при современном развитии био­
технологии представляются практически безграничными,. Тем не ме­
нее многочисленные и разноплановые работы в указанном направле­
нии имеют весьма скромные результаты, В этой связи примечатель­
но высказывание о том, что до сих пор ни один из фибринолитиче­
ских ферментов микроорганизмов прямого действия (и не только
прямого) не заменил на практике стрептокиназу и урокиназу /8/,
Действительно, микробные протеиназы, предложенные для кониче­
ского применения, оказались ограниченно.пригодными или вовсе
непригодными. Основная причина - недостаточный учет принципа
органичности увязки механизма действия конкретного вещества с
гемостазиологическими реакциями организма. Лишь при соблюдении
этого условия препарат пригоден да клинического применения.
Доказательством могут служить примеры довольно эффективного
использования для тромболизиса трипсиноподобной протеиназы -
плазмина и в то же время проявления токсического действия трип­
сина /12К Причины токсического влияния на организм протеоли­
тических ферментов разнообразны,

К  Не специфический протеолиз, приводящий к разрушению на­
ряду о фибрином и фибриногеном других белков крови, необходимых
да функций ряда систем и органов /13Д4/О

2̂  Накопление продуктов протеолиза вследствие интенсивного
распада фибриногена и других белков, при котором образуются
пептидные вещества, воздействующие на тонус сосудов, модулирую­
щие действие нейромедиаторов, а также другой природы /14,15/,
Организм может буквально "наводняться" осколками белков - так
называемыми "средними молекулами", Последние являются ответст­
венными за развитие уремической интоксикации, вторичной иммуно­
депрессии и других патологических состояний организма /1бД

3, Образование иных - по сравнению с плазминовым гидроли­
зом - продуктов расщепления фибрина, обладающих измененным
спектром биологического действия /17/, Продукты плазминового
гидролиза, очевидно, играют двоякую роль. Накопление этих
продуктов в большом количестве способно привести к появлению
серьезных нарушений процессов жизнедеятельности, отмеченных
выше. Что касается умеренных концентраций, то нельзя исключить
своеобразного "регуляторного" эффекта их и возможности наличия
в организме особо чувствительных к этим продуктам "рецепторов",
способствующих .включению ряда механизмов, В этой связи иначе
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шжет рассматриваться и температурная реакция организма, возни**
кающая в ответ на образование продуктов деградации фибрина
тромботических масс после введения тромболитика& Эта темпера**
турвая реакция принципиально отличается, от реакции на введение
чужеродного белка и свидетельствует о перестройке функций неко­
торых систем организма» имеющей, возможно, компенсаторное зна­
чение о Поэтому появление в кровотоке иныхэ чем при действии
плазмина продуктов, может отрицательно влиять на состояние
организма.

4О Мтивация реакций тромбогеяеза с проявлением микроэмбо-
лизма и дасссминированного внутрисосудистого свертывания кровив

Возшжость связывания протеиназами ряда плазменных
.протеиназных ингибиторов и удаление их тем самым из участия в
регуляции■ систем, примыкающих к гемостазиологическим реакциям*

6Й Нельзя исключить и возможность повреждения клеток кровя
непосредственно вводимыми в кровоток протеиназамИф

Таким образом, недооценка гемоотазиологического. звена
жет привести к  весьма нежелательным последствиям* Однако .основ­
ной гёмостазиологический принцип не дает четких критериев для
первичного отбора ’’кандидатов” в тромболитические препараты и
тем более -  для обоснования направленного поиска* По .нашему'
мнению, неполную информацию по этому вопросу получают и в экс­
периментах на животных* Это обусловлено видовой структурно-
функциональной спецификой гемостазиологических механизмов и их
компонентов, а также конкретным общепатологическим фоном при
тромбозах, определяющим гемостазиологическую ситуацию в орга­
низме* .Более того, последняя под действием тромболятиков меня-
етшц что необходимо учитывать при проведении тромболизиса*
Именно .по этим причинам данные экспериментов на животных, тем
более на интакпшх, в определенной мере имеют ограниченное, зна­
чение., Кроме того, изучение тромболишка in  vivo требует нара­
ботки большого количества тромболитических субстанций высокой
степени чистотьц Главная же задача заключается в том, чтобы с ‘
использованием малого количества э н з и м а v i t ro  оценить пер­
спективность его в качестве тромболитического препарата* Решить
указанную задачу на основе анализа структурно-катаж’пгчесжгх
свойств известных тромболитических препаратов не представляется
зозмонжкс т ж 'к а к  имеющиеся' сведения не позволяют составить
целостную картину* •• -

Таким образом» в настоящее время отсутствует генеральная
6



теоретическая концешда* которая обосновала бы направленный
поиск тромболитических ферментов* Возможно., одно из звеньев
этой концепции за л еж н о  в ответе на вопрос* почему в организме
для регуляции фибринолиза используются сериновые протеиназы -
плазмин f тканевые активаторы* урокиназа? Нам представляется
важным выяснение вопроса* являются ли протеитшзы серинового
типа более предпочти тел иными для тромболизиса, чем другие п р о-
теиназы^ Чрезвычайно важен также вопрос о наличии узкоспеци.фич-

.ной протеиназы с высоким сродством к фибрину<й В этой связи сл е­
дует  схсазать* что, по мнению некоторых ученых* специфичность
про те иназ проявляется главным образ ом к доменам белка* а не м
аминокио/іотїШій остаткам /1 8 Л  Протеиназы с большой легкостью
расщепляют участі® между доменашц поэтому поиск специфичных
ио отношению к фибрину протеиназ требует детального изучения
третичной и четвертичной специ фи чиости*

В плане практических задач настоящего времени необходимо
уясни ть 9 что ван более широкое распространение получили именно
тромболитики непрямого (в отношении фибрина) аетв атор н ого  д е й ­
ствия -  стрептокиназа и урокиназа^ Это не случайно^ Именно эти
агенты способны органично вговтаться в гвм остазпологм ческие
реакции организма и при наличии достаточн ого  уровня плазмино­
ген а  в обычной ситуации вызывать лизис тромба., даскусоия о пред»

■ почтительности ШЖОГЗ из этих тромбслитинов продолж ается. Хо­
телось бы отметить я ЧТО. несмотря на специфику своего ДОЙСТКИЯ,

'урокиназа близка сериновым протеиназам. в силу’ чего она ч увст­

вительна к некоторым хшаэменным (возможен в ткане вони) ингиби­
торам* Стрептокиназа лишена такого недостатка благодаря особен­
ностям реализации катшштичеекогс акта, т ч а а я н о г о  с формирова­
нием а етв а т о р н о го  комплекса^ Именно поэтому мы очитэем ж ж ж
образным■поиск активаторов плазминогена, сходных по е т ж ж д р ж -
каталитической специфике со стрептокиназой* среди ж гф ж ж ж .
бел кож  'Возможнее имеет значение также и поиск плазминож ж оВ-
н ж  протеиназg призванных заметить плазмин / І 9 Д  Зон ж е ж ж -
зн  дожны  иметь-функциональные' свой ства , щ ж е т ж с к с . идентичные

■шшзминуу только тогда модно надеятьсяй что они будут лрж ж и ж к
с точки зрения г е ш е т а з и о л о г и ж  3 противном ж у ч к е  койот таких
ійіазминоподобнш: протеиназ становится беоем ж ш ш тж ,.

Что к ас а е т с я  о х р еп тож н азоп о д об ш х  ж т и в а т о ж т  ш ж змиш ж
ГвЖД ТО ЭТОТ ВОПРОС ЦредатавЛЯеТСЯ ЖШбОС- 'Ж Я С С  Ж Ж ч Н Ж
Ва ваш взхжяд, ок может быть решек ж ш т с.я осново ж о у ж ж я  авеж



люции протеиназ у жкроорганизмов* Одной из точек зрения на
происхождение стрептокиназы является мнение о "тупиковом" ее
характере - боковой ветви эволюции протеиназ /20Л Согласно
этой гипотезеf на определенном этапе эволюции произошли дупли­
кация и слияние генов, в результате чего белок утратил обычную
активность по отношению к ряду белковых субстратов, Если кон­
цепция о "тупиковой” ветви верна, в микробном царстве могут
быть обнаружены подобные белки и у представителей других так-
сономических групп. Если же нет - вероятность наличия такого
активатора у последних резко уменьшаетсяо

С большей вероятностью можно вести поиск урокиназ оподоб-
ных активаторов плазминогена - протеиназ узкой субстратной
специфичности̂  Однако данные об исследованиях в этом направле­
но в литературе отсутствуют, В силу этих обстоятельств эффек­
тивность работ по изысканию тромболитиков среди микробных про­
теиназ пока еще невелика̂

В настоящее время среди тромболитических препаратов стреп­
токиназа занимает довольно прочную позицию, что обусловлено
громадными возможностями биосинтеза, своеобразным каталитиче­
ским механизмом (сама стрептокиназа не обладает выраженной
протеолитической активностью), а также относительно - небольшой ■
реактогенностыо. Следует заметить,’что стрептокиназа синтези­
руется теми тфоорганизмами - гемолитическими стрептококками,
которые в процессе эволюции приспособились-к’обитанию в чело­
веческом организме. При этом она может не вызывать' каких-либо
серьезных расстройств̂  Указанные моменты дают основание счи­
тать стрептокиназу достаточно "удобным*® тромболитическим сред­
ством, Дальнейшее совершенствование ее препаратов предполагает
разработку средств., позволяющих блокировать действие антиплаз­
минов и избытка продуктов деградации фибрина® В то же время
необходимо проведение работ по оптимизации схем введения пре­
паратов стрептокиназы̂  усовершенствованию методов контроля за
терапией, изучению показаний и прожвопоі-шзапий к пришнению’
этих тромболитиков̂

Кроме того8 следует' различать’’’реактотанноёй^ на" вїеда’іж -

стрептокиназы "иммуяолохтіческую" (введение чужеродного бедка) *и
"гемостазиологическую” (образование продуктов лизиса тромба и
другие следствия специфического действия)., для чего необходимо
разработать методические подходы5 позволяющие при лечебном при­
менении стрептокиназы осуществлять тагую дифферендацию» ”Имму-

. ' ” ' 8 . ' ■ '



нологическая" реактогенность этого белка, как правило, проявля­
ется у лиц о отягощенным анамнезом (перенесенные стрептококко­
вые заболевания). Препараты стрептокиназы высокой степени чис-.
тоты мало реактогенвы*
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