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NEUROTROPHIC AND NEUROPROTECTIVE PROPERTIES OF

STREPTOKINASE AND PLASMINOGEN
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Одна из глобальных задач современной биологии, биотехнологии и
инженерии клетки -  наработка значительной массы (масштабирование)
жизнеспособных клеток различных тканей человека и животных. Здесь
особенно важным является обеспечение факторами трофической поддержки,
без которых невозможно получить высокопродуктивные жизнеспособные
культуры, также как и устранить действие повреждающих факторов.

Для роста и дифференциации клеток нервной ткани особое значение
имеет ряд подобных белков, включающих фактор роста нервов (NGF),
нейротрофины NT-3, NT-4 (13,6-28,0 кДа), продуцируемые головным мозгом
факторы -  BDNF, CNTF, продуцируемый глией фактор -  GDNF, фактор роста
эпидермиса -  EGF (6 кДа). Они чрезвычайно дороги, что создает ряд трудно
разрешимых проблем в их использовании для биотехнологических целей. В
данной ситуации целесообразно изыскание новых белков регуляторного типа,
обладающих трофическим действием на клетки нервной ткани.

Основываясь на авторской концепции кислородзависимого пути акти­
вации плазминогена [1, 2], с 1999 г. в лаборатории регуляторных белков и
пептидов Института физиологии НАН Беларуси нами развернут комплекс
исследований роли компонентов перицеллюлярного протеолиза — плаз­
миногена и стрептокиназы в жизнедеятельности клеток нервной ткани.

Полученные на органотипических и диссоциированных культурах
(чувствительных и вегетативных ганглиев, коры головного мозга, спинного
мозга), а также перевиваемых культурах (глиомы С6, нейробластомы IMR-32,
феохромоцитомы PC 12) клеток нервной ткани результаты, носящие характер
абсолютной мировой новизны, раскрывают следующие ранее неописанные в
литературе аспекты [3-5]:
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-  стрептокиназа и плазминоген оказывают прямое, неопосредованное
через кровоток воздействие на жизнеспособность нейронов и глиоцитов,
стимулируя пролиферацию а, в ряде моментов — дифференциацию в условиях
отсутствия иных нейротрофических белковых факторов;

-  плазминоген и стрептокиназа в концентрациях <10'8 М даже при
непродолжительном воздействии вызывают существенные изменения мета­
болизма клеток нервной ткани, в т.ч уровня ДНК, РНК, белка, активности
АТР- и Са2+-активируемого протеолиза, энзимов углеводно-энергетического
обмена -  лактат-, сукцинат-, глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназ в клетках,
уровня интерлейкина-6 в кондиционированных средах [например, 6-8];

-  плазминоген и стрептокиназа защищают клетки нервной ткани при
повреждающем воздействии Н2О2, глутамата, анионов АТР, ионов аммония,
при холодовом шоке, токсической гипергидратации клеток, их дегидратации
и гипергидратации осмотического характера [например, 9];

-  плазминоген и стрептокиназа изменяют электрическую активность
нейронов центров ствола головного мозга в понтобульбоспинальном пре­
парате, отражая функциональные перестройки дыхательного центра [10];

-  плазминоген и стрептокиназа при интеграции их в комплексы с
пируваткиназой снимают цитотоксическое действие последней на клетки
глиомы С6 [11].

Эта совокупность основных результатов четко демонстрирует нейро­
трофические свойства белков, выдвигает ряд проблем фундаментального
плана и создает основу для разработки конкретных подходов в биотех­
нологии, нейрофармакологии и патоневрологии.

Так, совершенно очевидна крайняя необходимость выявления осо­
бенностей экспрессии синтеза плазминогена клетками нервной ткани при
физиологических и патологических состояниях. Учитывая изменения его
молекулы при плазминогенопатиях -  врожденных дефектах молекулы плаз­
миногена (возможно и приобретенных), логичен вопрос о роли изменений
экспрессии и дефектов молекулы зимогена в этиологии патологических
состояний и летальных исходов (блокада активности дыхательного центра).

Более того. Болезнь Альцгеймера является результатом дисбаланса
звеньев протеолиза в образовании и катаболизме амилоидного пептида. Из­
вестную роль в этих процессах играет как раз звено плазминоген-плазмин.
Судя по литературе, прионовая патология также имеет отношение к акти­
вации плазминогена [1]. Проблема коррекции нервной системы при этих
состояниях далека от решения. Поэтому чрезвычайно важна проработка воз­
можности реализации протекторного действия стрептокиназы и плазминогена
на нервную ткань. Совокупность изложенных результатов позволяет обосно­
вать использование препаратов стрептокиназы по новому назначению [12].

В последнее время нами разработаны и предложены приемы блоки­
рования набухания-дегидратации нервных клеток, поданы заявки на изобре-
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тения BY №№ а2009931 от 25.06.2009; а20091123 и а20091224 от 24.07.2009;
а20091249, 20091251 и а20091250 от 20.08.2009.

В рассматриваемом ракурсе значимым является впервые установленное
эффекторное действие стрептокиназы на жизнедеятельность клеток нервной
ткани, реализующееся часто при ее концентрации наномолярного порядка.
Это позволяет принципиально иначе оценивать возможности использования
лечебных препаратов стрептокиназы и плазминогена, учитывая наличие
фармацевтических препаратов данных белков. В этом плане вырисовывается
широкий фронт исследований по проработке на лабораторных животных в
моделях патологических состояний путей и схем лечебного применения
препаратов плазминогена и стрептокиназы. Одним из таких путей, возможно,
может служить электрофоретическое перемещение к патологическому очагу
этих заряженных белковых молекул.

Еще одной сферой применения описанных феноменов является био­
технология. Она подразумевает прежде всего возможность культивирования
разнообразных клеток нервной ткани на практически не содержащих
сыворотки крови питательных средах, что имеет исключительно важное
значение при биохимической очистке нейроспецифических белков, поскольку
позволяет исключить присутствие балластных белков сыворотки крови.
Следует отметить, что получение рекомбинантных белков не всегда бывает
экономически выгодным. В этом плане нами предложены оригинальные
способы культивирования клеток нервной ткани, изложенные в патентах BY
№№ 8301, 8876, 8877, 12525). Еще одно приложение в медицинской био­
технологии -  трансплантация нервной ткани, где для трофической поддержки
трансплантируемого материала могут быть применены разработанные спо­
собы культивирования.

Более того, до сих пор в литературе дискуссируется вопрос о воз­
можности пролиферации нейронов в уже созревшей нервной ткани. Ре­
зультаты последних экспериментов дают нам основания предполагать воз­
можной стимуляцию их пролиферации.

Известно, что клетки нервной ткани дифференцируются из пред­
шествующих стволовых соответствующего типа. Однако регуляция такой
дифференциации далека от ясности. Полученные нами результаты четко
свидетельствуют о чрезвычайно важной проблеме раскрытия роли в этом
процессе звена плазминоген-плазмин и возможности использования стреп­
токиназы в качестве эффектора.
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Овакимян C.C., Топузян B.O., Мелик-Оганджанян Р.Г., Геворгян Г.А.,
Карагезян К.Г.

ОСОБЕННОСТИ ПРО- И АНТИКОАГУЛЯНТНОГО ДЕЙСТВИЯ
ВНОВЬ СИНТЕЗИРОВАННЫХ В НАУЧНО­

ТЕХНОЛОГИЧЕСКОМ ЦЕНТРЕ ОРГАНИЧЕСКОЙ И
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ НАН РА СОЕДИНЕНИЙ

РАЗЛИЧНЫХ ГЕНЕРАЦИЙ
Научно-Технологический Центр Органической и Фармацевтической Химии

Национальной Академии наук Республика Армения, Ереван, Республика
Армения

Hovakimyan S.S., Topuzyan V.O., Melik-Ohanjanyan R.G., Gevorgyan G.A.,
Karageuzyan K.G.

PECULIARITIES OF PRO- AND ANTICOAGULANT ACTION OF
NEWLY SYNTHESIZED IN STCOPC OF NAS RA COMPOUNDS OF

DIFFERENT GENERATIONS
The scientific technological Center of organic and pharmaceutical chemistry of the

Armenian National Academy of Sciences, Yerevan, Republic of Armenia

Факт условно-рефлекторной регуляции свертывания крови [1] впервые
установленный в 1951 г. К.Г. Карагезяном послужил основанием к раскрытию
многочисленных ингредиентов этой системы [2], в частности фосфолипидов
(ФЛ), обусловливающих функциональную активность ферментных систем
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