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Р азд ел  I .  ТЕОРЕТМЕСКЯЕ АСПЕКТЫ ТРОМБОЛИЗИСА И ЕГО РЕГУЛЯЦИИ.
СВОЙСТВА ТРОМБОЛИТИЧЕСКИХ ФЕРМЕНТОВ

УДК 6 1 5 .7 7 9 .9 4 + 6 1 5 .5 :6 1 6 - 0 0 5 .6
В .Н .Н и к ал д р о в , Н .Е .С а в ч е н к о , В .И .В отяков

СОСТОЯНИЕ ИССЛЕДОВАНИЙ В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ ТРОМБОЛИТИЧЕСКИХ
ФЕРМЕНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ И ПУТИ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ
ТРОМБОЛИТИКОВ НА ОСНОВЕ СТРЕПТОКИНАЗЫ
(М инск)

Н есмотря н а  о с т р о т у  проблемы тром болитической  тер ап и и  и
интенсивны е работы  в этой  о б л а с т и , а р с е н а л  эффективных тром бо­
л и ти ч еск и х  п р еп ар ато в  эн зи м ати ч еской  природы о с т а е т с я  о ч ен ь
скромным и и сч ерп ы вается  п р а к ти ч ес к и  плазмином ( П ) ,  с т р е п т о к и ­
н азо й  (СК) и у р о к и н азо й . Плазмин выделяют и з  деф ицитного с ы р ь я ,
п олучен ие урокиназы  сопряж ено с тех н о л о ги ч еск и м и  то у д н о стя м и .
Предприняты попытки со зд ан и я  други х  эн зи м ати ч еск и х  п р е п а р а т о в ,
но они пока  не нашли сто л ь  же ш ирокого прим енения в к л и н и ч е с ­
кой м ед ици не. В настоящ ее время описано н еск о л ьк о  д е с я т к о в  п р о ­
т е а з ,  а  возм ож ности п реп арати вн ой  биохимии д остаточ н ы  д л я  п о л у ­
чения их гомогенных форы. Такое н е с о о т в е т с т в и е  о б у сл о в л ен о  о с о ­
бой сложностью со зд ан и я  тром болитических  п р е п а р а т о в , требующей
ком п лексн ого  решения ряд а  зад ач  / I / .  Н есмотря н а  высокую сп ец и ­
фическую а к т и в н о с т ь  in  v i t r o ,  вышеупомянутые п р еп ар аты  не в с е г ­
д а  д о с тато ч н о  эффективны в с л е д с т в и е  больш ого р а зн о о б р а зи я  тром ­
б о ти ч еск и х  с о с т о я н и й , в р е з у л ь т а т е  ч е г о  еше невозмож но п р е д с к а ­
з а т ь  н еб л аго п р и я тн о е  д е й с тв и е  тром болитиков / 2 / .  Это о б у с л о в л и ­
в а ет  необходи м ость п ровед ен и я  дальнейш их раб о т  по созданию  но­
вых тром болитических  п р е п а р а т о в  эн зи м ати ч еской  природы . В реше­
нии этой  сложной проблемы сущ ествую т два п у т и : изы скание новых
субстанций и к о н струи рован и е  новых л ек арствен н ы х  форм.

К онструирование новых л екарствен н ы х  форм на о с н о в е  уже и з ­
вестных тром болитических эн зи м ов , особен но  СК, я в л я е т с я ,н а  наш
ВЗГЛЯД, НПП|ППЛ<П1И(’ М, в меньшей степ ен и  чреваты м неприятны ми
плош идпниостпни. Несмотря на некоторы е отри ц ательн ы е стороны
(’.К. накопленный ’.ікш іерим апг/ільннй и клинический м атери ал  с в и -

. •  * |<  » •  і • t •• т п и , чти m u  ай весьм а  неразум но о т к а з ы в а т ь с я
нт ПІИОІП с р е д с т в а .  Отдельные присущие ее п п еп аратам
HnituifTitTRи u i i v i  питі, устранены  при со зд ан и и  новых л е к а р с т в е н -
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ных форы. Актуальность этого вопроса особенно возросла в по­
следние годы» вследствие проводимых исследования по разработ­
ке отечественного препарата СК, названного целиаэой /3 - 5 / .

При конструировании новых лекарственных форм прежде все­
го заслуживает внимания ставипе ухе традиционными для отдель­
ных тромболитиков приемы приготовления смесей тромболитиче­
ских энзимов с веществами неферментной природы и иммобилиза­
ции. Смеси нельзя понимать как чисто механическое явление,по­
скольку соединение энзимов с компонентами антикоагулянтного �
аятитромбоцитарного действия приводит в ряде случаев к некова­
лентному комплексообразованию и дает по сути дела иммобилизо­
ванные энзимы. В этом плане предприняты небезуспешные попытки
сочетания прстеаз с гепарином (тромболитин и д р . ) ,  способст­
вующим уменьшению скорости инактивации протеаз / 6 ,7 / .  Получе­
ны комплексы И и плазминогена (Пг) с гепарином / 8 / .  По-види-
мому, возможности использования для этих целей гепарина пока
еще полностью не исчерпаны. Компонентами подобных смесей яви­
лись антитромбин Ш / 2 / ,  декстрансульфаты, салицилаты, никоти­
новая кислота /9 ,1 0 / .  Сочетание их с тромболитическими энзима­
ми позволяет получить производные разного действия /1 0 / .  Одна­
ко возможности этого приема по созданию препаратов на основе
СК используются недостаточно.. Можно думать, что весьма полез­
ным в таких случаях будет применение других антикоагулянтов,
препаратов сосудорасширяющего действия, а также синтетических
тромболитиков. Особенно интересны обладающие четким антикоа­
гулянтным и вазоактивным эффектом полипептиды -  продукты гид­
ролиза фибрина /1 1 ,1 2 / ,  оказывающие сильное антитромбоцитар-
ное и сосудорасширяющее действие простагландины /1 3 ,1 V . Опи­
сано выраженное антитромботическое действие ряда гликозамино­
гликанов из животных тканей /1 5 / .

Призмом создания эффективных лекарственных форм является
иммобилизация, получившая развитие в последнее десятилетие.
Основные пути иммобилизации энзимов следующие /16/1

I .  Иммобилизация энзимов в целях создания депо. Ранее ис­
пользовали нерастворимые носители -  СК, иммобилизованная на
нейлоне /1 7 / .  В последнее время предложено проводить связыва­
ние энзимэв с биосовместимыми медленно рассасывающимися поли­
мерами. По -акому типу получены иммобилизованные И /1 8 , 1 9 /,
СК /2 0 / .  В гачес~ре депо энзимов могут служить такье микрокап 

4



сулы, изменяя состав и размеры которых, можно варьировать
скорость высвобождения действующего начала и длительность пре­
бывания в организме / 2 1 ,2 2 / .

2 . Иммобилизация энзимов на растворимых полимерах, позво­
ляющая получить препараты, длительно циркулирующие в кровото­
к е . По такому типу созданы препараты иммобилизованной на дек­
стране "стрептаэы* -  стрептодеказа / 3 / ,  трипсина, террилити-
на / 2 4 / ,  с<-химотрипсина / 2 5 / .  Варьируя электрохимические свой­
ства матрицы при ковалептной модификация энзимов, получают раз­
нообразные по свойствам производные / 2 6 / .

3 . Включение в липосомы. В разработке тромболитических
препаратов этот прием используется пока очень редко.

При рассмотрении вопросов иммобилизации большей интерес
представляет направленный транспорт тромболитнков. Ппка в
этом плааэ успеха не достигнуто. Попытки использования кова­
лентного связывания тромболитических энзимов па антителах к
фибрину / 2 7 /  дали обнадеживающие результаты in  v i t r o ,  Одпакс
исследование антигенных детерминант продуктов распада фибри­
ногена и фибрина /2 8 /  дает основание полагать, что указанные
белки имеют сходные антигенные детерминанты -  момент, ослож­
няющий использование подобных препаратов in  т і го . В настоящее
время ведутся интенсивные работы по иммобилизации энзимов на
клетках крови -  эритроцитах и тромбоцитах / 2 9 ,3 0 / .  Описана
иммобилизация урокиназы на эритроцитах с помощью 4 ,4 -ди и зоти о-
циаяо-2,2-стильбендисульфоната / 3 1 / .  Это, очевидно, может уве­
личить стабильность тромболитических энзимов в кровотоке, по
рассчитывать на реализацию направленного транспорта в этом слу­
ч ае, по-видимому, трудно. Во всяком случав это проблематичный
вопрос. Описана также система направленного транспорта плазми­
на, включенного в железосодержащие микросферы из крахмала, п е­
ремещаемые затем в кровотоке действием юэгнитиого поля / 3 2 / .

Лальнейиие работы в области иммобилизации тромболитиче­
ских энзимов должны предусматривать изыскание наиболее удоб­
ных носителей. Пока для этих целей кспользуются декстраны, г е ­
парин, полимеры на осноге винилпирролидона. Возможно, ц елесо­
образно ссздание синтетических пзяямэпов, обладающих определен­
ной П|юстрпнс?венной структурен, имеющих функциональные группы
или |»яикплм, способствующие усилению действия энзима. Весьма



интересный, на наш взгляд, является пример иммобилизации
липазы на глобулина /83/, позволяющей переводить препарат из
нерастворимого и неактивного состояния в растворимое и наобо­
рот при изменении ионной силы раствора. Кроме указанных пер­
спективными подходами к созданию новых лекарственных форм
тромбслитиков следует считать модификацию функциональных групп
энзимов и конструирование комплексных препаратов по типу эн-
зимасубстрат зимоген или сочетания тромболитических энзимов.
Так, в последнее время описаны /84/ свойства ацил-плазминов,
характеризующихся сохранением сродства к фибрину, устойчиво­
стью к сі -̂антиплазмину.

Созданы реальные возможности получения комплексов НСК—П”J
"СК-урокиназа1’, "урокиназа-Лиз-плазмин", "СК - легкая цепь
плазмина” /2,35-37/. Последний, в частности, отличается 6-края
ной в сравнении о урокиназой и З-кратной - с СК или комплек­
сом "СК-П/ активностью в отношении активации Пг /36/. Такие же!
комплексы могут быть полечены и с другими активаторами Пг.Сон-1
местное введение урокиназы с Лиз-плазминогеном давало эффект!
при эмболах 8-дневной давности /38/. Принципиально возможны, I
видимо, препараты, сочетающие активатор, зимоген и синтетиче-1
ский трсмболитик, тромболитики, подвергнутые действию ингиби-1
торов, изменяющему их субстратную специфичность, а также троЙІ
ныэ комплексы по типу активатор+зимоген+антикоагулянт (или ан|
титромбоцитариый препарат). 1

Изложенные моменты очень четко подчеркивают значение од-1
ного из гзнеральных аспектов работ по созданию тромболитиче- |
ских ферментных препаратов - фармакологического / I / .  Изучение!
фармакодинамики и фармакокинзтини приобретает особую роль при!
выборе рациональных лекарственных форм. В литературе имеются I
сведения о возможности перорального и ректального применения I
СК /39-41/, однако можно встретить и противоположное мнение I
/42/. I

Анализ показывает, что резервы подходов к получению на I
основе СК тромболитических препаратов путем конструирования
новых лекарственных форм использованы неполностью. В создании!
т| омболгтичзских препаратов большое значение имеет и изысками!
нопчх субстанций, прение всего эффективных протеаз прямого де!
c t 'U'ii. .нжность указанной задачи обусловлена тем, что наиболее
широко применяемая для тромболитической терапии протеаза плаз!
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мин вырабатывается из дефицитного сырья. Кроме того, тромбы
спустя определенное время приобретают устойчивость к действию
известных тромболитиков. Между тем попытки использования ряда
протеаз для тромболизиса in  vivo заканчиваются неудачно вслед­
ствие высокой токсичности препаратов. Поэтому узловым ивляет-
оя вопрос, протеазы какого типа следует подбирать для конст­
руирования тромболитических препаратов. Нередко предпочтение
отдают тем энзимам, которые резистентны к ингибиторам плазмы
человеческой крози /4 3 / ,  исходя из представлений об обуслов­
ленности токсичности протеаз снижением ингибиторной емкости
коови и повышением ее коагулирующей способности /4 4 ,4 5 / •  Воз­
можно, следовало бы обратить внимание также и на характер об­
разующихся под действием различных протеаз продуктов гидроли­
за фибрина. Как известно, распад фибрина дахе под действием П
(наиболее ’’физиологичный" путь превращения) приводит к форми­
рованию продуктов, оказывающих сложное влияние на организм
/1 1 ,4 6 / .  Ложно ожидать, что действие иных протеаз обусловит
образование более реактогаяяых и токсичных продуктов. Однако
данных по этому вопросу очень ^ало. В этом плане, видимо, сл е ­
дует считать перспективным поиск протеаз микробного происхож­
дения, могущих заменить П. 0 связи с этим стоит упомянуть об­
наруженные недавно протеазы Pseudomonas ae ru g in o sae , имеющие
плазминовый тип расщепления фибрина / 4 7 / .  С другой стороны,бы­
ло бы желательно создание протеолитических препаратов, воздей­
ствующих на относительно старые тромбы, хотя такое вмешатель­
ство результативно -  в смысле восстановления функции органов -
не всегда. Возможно, в этом отношении целесообразно углублен­
ное изучение действия коллагеназ, источниками которых являют­
ся микроорганизмы /4 8 / ,  лейкоциты l ^ 3 - 5 2 j , опухолевые клетки
/5 3 /  и т .д .

Поиск эффективных субстанций в настоящее время ведется и
по линии активаторов Пг. Наряду с СК и уроккназой больаое вни­
мание уделяется эндогенным активаторам (сосудистый, тканевые
и т . д . ) .  Однако все они могут быть получены лииь из достаточ­
но дефицитного сырья: трупной крови /5 4 / ,  яичников, матки,
опрдца /5 5  -5 7 / .  В снязи с этим предприняты попытки использо-
нприя для получения активаторов культур тканей и клеток чело-
ип ui и животных: ткани вены на губчатой делатї’ке / 5 8 / ,  фибро-
ПЛІН1ТПП / 'W ,  клеток свиной почки / 6 0 / ,  лейкоцитов / 6 1 / ,  опу-
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холевых клеток / 6 2 ,6 3 / . Сообщено о получении тромболитическо­
го препарата ив культуры клеток почки -  аббокиназы /38/. Мыполагаем, что в плане интенсификации процессов получения тка­
невых активаторов Пг могли бы оказаться плодотворными приемы
генной инженерия. Получение некоторых животных белков при мик­
робном биосинтеза путем переноса соответствующей генетической
информации из животной в микробную клетку уже реализовано / 6 4 / .
Возможно, стоит использовать подобные приемы и при получении
тканевых активаторов Пг, урокиназы, а также самого П г. Послед­
ний тоже поручают из дефицитного сырья, а местом его биосинте­за является печень / 3 5 / . Разумеется, это потребует выявления
генов, детерминирующих синтез этих белков,разработки путей и
форм перзносэ генетической информации в клетку-акцептор.Очень важен вопрос о так называемых комплексных (много­компонентных) препаратах, обладающих прямым тромболитическим
и эктиваторным действием. Так, террилитип включает три компо­
нента / 6 5 / , трихолизин -  пять /6 6 /, аопергиллин "О'1 -  три /43/<
Такие препараты требуют самого углубленного изучения, посколь­
ку поливалентный эффект в организме сложнее контролировать и
управлять им.Перечисленные нами направления по созданию эффективныхтромболитиков энзиматической природы являются наиболее реаль­
ными. В настоящее время имеется определенный резерв путей раз­работки тромболитических средств на основе отечественной СК*Дальнейшие исследования могут привести к возникновению и дру­
гих подходов. Существование таких возможностей находит отра­жение в материалах ряда изложенных в настоящем сборнике статейЛ и т е р а т у р а :  !•  Савченко Н .Е . ,  Вотяков В .И ., Никакд-рог В .Н . -  Здравоохр.Белоруссии, 1981, 7 , 8 -1 2 . -  2 . Люсов B .A IБелоусов Ю .Б. -  Кардиология, 1981, 8 , 5 -1 7 . -  3 . Савченко H .E .IВс т яков В .И .,  Никаццров В .Н , -  В к н .: Стрептокиназа и другие Iтромболитические ферменты. Мн.» 1979, 3 - 9 . -  4 . Вотяков В .И .,
Рктик П .Г . ,  Лопатина Л .А . ,  Ткач В.М . -  Там же, 3 3 -3 7 . -  5 . Ло-1патина Л .А . ,  Никандров В .Н .»  Ткач В .М ., Пленина Л .В . -  Там же ,17 0 -7 8 . -  6 .  Миргородская О .А . ,  Иванове Г .П . ,  Зайцева Л .А . ,Москвичев Е .В . -  3 к н .: Состояние работ по созданию техноло- Iгни получения ферментов медицинского назначения и перспективы |организации их промышленного производства: Т ез.д о к л .В сесо ю з. Iконф. Л . ,  1978, 70 . -  7 . Терепин И .М ., Иихайлец Г .А . -  В к н .; |8
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ТИК PRESENT STATE ЭР RESEARCH ON DESIGNING THROMBOLYTIC

FIGMENTAL PREPARATIONS AND WAYS OF THEIR FURTHER
DEVELOPMENT ON THE BASIS OF STREPTOKINASE

V .N .N ik a n d r o v , N .E .S a v c h e n k o ,  V .I .V o t y a k o v

The m a in  d i r e c t i o n s  o f  t h e  r e s e a r c h  on  d e s i g n i n g  e f f e c t i ­

v e  t h r o m b o l y t i c  p r e p a r a t i o n s  o f  f e r m e n t a l  n a t u r e  h a v e  b e e n

a n a ly s e d *  A p p r o a c h e s  t o  t h e i r  d e H ig n in g  a r e  c o n s i d e r e d .

УДі( 6 1 2 .1 1 5

M. A. lb зеяфельд \

ТКИЛОПИНЛМИКА ОБРАЗОВАНИЯ И ЛИЗИСА ФИБРИНА
( Мое кв п)

Раскрытие принципа организации пространственной структури
фибрина представляет в настоящее время одно из важнейших на­
правлений ь молекулярной коагулологии. Несмотря на все усилия,
структура фибриногена до сих пор еще окончательно не распмФро-
ппиа, а форма молекулы по-прежнему остается предметом дискус-
пии. Определенные успехи в изучении превращения фибриногена в
Фибрин под влиянием тромбина могут бить достигнуты с термоди­
намических позиций б ез конкретизации модели Фибриногена. По­
строение термодинамической схемы полимеризации и агрегации мо-
иякуя фибрин-мономера позволяет идентифицировать молекулярную
структуру фибрина при нормальных, физиологических условиях и
оценить характер сдвигов в ней при действии различных факторов
плазмы кропи. П свою очередь, это дает возможность сопоставить
структурные модификации фибрина с наличием у него дефектных,
пфипиологичпеких свойств.

Пучность продложонной термодинамической модели зпключает-
ся н тпм, что мплнгсулп нестпбилизированного фибрина рассматрм-
nn<iTCh кпк об[итимw [гвнолоенля система *мономер-оиигомер-вг-
||пгпг". Мои л м»»рц ля молекула представляет собой полифункциональ-

ина іпцмо, н«<’увіп<’ специфические центры поличериэтгич и агрега­
ции, і і іч п ч п ііт и  рльиопгсия рсокции полимеризации :и зависит от
яииим нпии, »П’1 Ьиаичооки пгничоет постоянство конфорнаціп» ко-
іія'ішн'іі тем пи гл при люлом числе присоединенных к нему молекул.
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