
Àêòèâàö³ÿ ïëàçì³íîãåíó ô³ç³îëîã³÷íèìè àê-
òèâàòîðàìè â³äáóâàºòüñÿ øëÿõîì ðîçùåïëåííÿ
ïåïòèäíîãî çâ’ÿçêó Arg561-Val562 ç íàñòóïíîþ
ñòðóêòóðíîþ ïåðåáóäîâîþ àêòèâíîãî öåíòðó ìî-
ëåêóëè, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ åêñïîçèö³ºþ àêòèâ-
íîãî öåíòðó: ïîÿâîþ íîâîãî N-ê³íöåâîãî àì³íî-
êèñëîòíîãî çàëèøêó ³ ôîðìóâàííÿì ñîëüîâîãî
ì³ñòêà, ùî çâè÷àéíî âëàñòèâèé ïåðåõîäîâ³ ïðî-
ôåðìåíòà â àêòèâíó ôîðìó [1]. ²ñíóþòü àêòèâà-
òîðè ïëàçì³íîãåíó, äî ÿêèõ â³äíîñÿòü ñòðåïòîê³-
íàçó, ÿê³ àêòèâóþòü ïðîôåðìåíò, âèêëèêàþ÷è
êîíôîðìàö³éí³ çì³íè â ìîëåêóë³ ïëàçì³íîãåíó
áåç ðîçùåïëåííÿ ïåïòèäíîãî çâ’ÿçêó. Ñòðåïòî-
ê³íàçà — á³ëîê, ÿêèé åêçîãåííî ïðîäóêóþòü ñòðå-
ïòîêîêè ïàòîãåííèõ ãðóï A, C, G [2, 3]. Âîíà
âèä³ëåíà ÿê ãîìîãåííèé á³ëîê ³ øèðîêî âèêîðè-
ñòîâóºòüñÿ ÿê òðîìáîë³òè÷íèé ïðåïàðàò äëÿ ë³-
êóâàííÿ ³íôàðêòó ì³îêàðäà, òðîìáîç³â ³ òðîìáî-
åë³é ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ ³ ëîêàë³çàö³¿ â îðãàí³ç-
ì³ õâîðèõ [4]. Â³äïîâ³äíî äî ³ñíóþ÷èõ óÿâëåíü
ïðî ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì àêòèâàö³¿ ïëàçì³íî-
ãåíà ñòðåïòîê³íàçîþ, ñòðåïòîê³íàçà óòâîðþº åê-
â³ìîëÿðíèé êîìïëåêñ ³ç ïëàçì³íîãåíîì, ùî ïðè-
çâîäèòü äî êîíôîðìàö³éíèõ çì³í òà åêñïîçèö³¿
àêòèâíîãî öåíòðó â ïðîòåàçíîìó äîìåí³ ïëàçì³-
íîãåíó áåç ðîçùåïëåííÿ Àðã561-Âàë562 ïåïòèä-
íîãî çâ’ÿçêó. Çì³íè êîíôîðìàö³¿ ó ïðîòå³íàçíî-
ìó äîìåí³ ìîëåêóëè ïëàçì³íîãåíó ï³ä ä³ºþ ÑÊ
ñòàá³ëüí³ ³ íåîáîðîòí³. Áóëî çíàéäåíî, ùî ïîä³á-
íó àêòèâóþ÷ó ä³þ íà ïëàçì³íîãåí ìàº àíòèïëàç-
ì³íîãåíîâå ìîíîêëîíàëüíå àíòèò³ëî IV-1c [5].

ÌÊÀ IV-1c íå íàëåæèòü äî êàòàë³òè÷íèõ
àíòèò³ë. Éîãî åï³òîï ëîêàë³çîâàíî íà ä³ëÿíö³
âàë709-ãëó718 B-ëàíöþãà ïëàçì³íó, ùî óòâîðþº
ïðîòå³íàçíèé äîìåí ìîëåêóëè [6]. Øâèäê³ñòü ³ õ³ä
àêòèâàö³¿ ïëàçì³íîãåíó ÌÊÀ IV-1c çíà÷íî â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêèõ äëÿ ñòðåïòîê³íàçè [5]. Ïðî-
òå, êîíöåíòðàö³éí³ çàëåæíîñò³ óòâîðåííÿ êàòà-
ë³òè÷íîãî àêòèâíîãî êîìïëåêñó Ïã- IV-1c ùå äî-
ñòàòíüî íå äîñë³äæåí³.

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî âèä³ëèòè, î÷èñòèòè
òà á³ëüø äåòàëüíî äîñë³äèòè êîíöåíòðàö³éíó çà-
ëåæí³ñòü âçàºìîä³¿ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë IV-
1c ç ïëàçì³íîãåíîì.
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ÌÎÍÎÊËÎÍÀËÜÍÅ ÀÍÒÈÒ²ËÎ IV-1c

Àíòèïëàçì³íîãåíîâå ìîíîêëîíàëüíå àíòèò³ëî IV-1c (IV-1c) çäàòíå óòâîðþâàòè êîìïëåêñ ³ç ïëà-
çì³íîãåíîì òà ³íäóêóâàòè êàòàë³òè÷íó àêòèâí³ñòü â ïëàçì³íîãåíîâ³é ñêëàäîâ³é Ïã-IV-1c êîìïëåê-
ñó. Àì³äàçíà àêòèâí³ñòü â êîìïëåêñ³ ç’ÿâëÿºòüñÿ ï³ñëÿ äâîãîäèííîãî ëàã-ïåð³îäó. Ðåàêö³ÿ óòâîðåííÿ
Ïã-ÑÊ êîìïëåêñó ³íã³áóºòüñÿ ïîâí³ñòþ IV-1c ïðè ìîëÿðíîìó â³äíîøåíí³ äî Ïã, ð³âíîìó 1:2. Çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ IV-1c ïðè ïîñò³éí³é êîíöåíòðàö³¿ ãëó-Ïã äî åêâ³ìîëÿðíî¿ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çðîñòàííÿì øâèäêîñò³ àêòèâàö³¿ Ïã. Ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ IV-1c, á³ëüøèõ çà òàêó ãëó-Ïã ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ ð³çêå çìåíøåííÿ øâèäêîñò³ àêòèâàö³¿ Ïã. Â òîé æå ÷àñ ãëó-Ïã ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ, á³ëüøèõ çà
êîíöåíòðàö³þ IV-1c íå ³íã³áóâàâ àêòèâàö³þ Ïã â Ïã-IV-1c êîìïëåêñ³. Øâèäê³ñòü àêòèâàö³¿ ãëó-Ïã
çðîñòàëà â³ä êîíöåíòðàö³¿ ãëó-Ïã-IV-1c êîìïëåêñó. Ðîçãëÿíóòî â³ðîã³äíó ìîäåëü ³ äèñêóòóºòüñÿ ìî-
ëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì ðåàêö³¿ àêòèâàö³¿ Ïã â Ïã-IV-1c êîìïëåêñ³.
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Îäåðæàííÿ ïëàçì³íîãåíó. Ãëó-ïëàçì³íîãåí
îäåðæóâàëè ³ç äîíîðñüêî¿ ïëàçìè íà ë³ç³í-ñåôà-
ðîç³ [7]. Ë³ç-ôîðìó ïëàçì³íîãåíó âèä³ëÿëè ³ç ôðà-
êö³¿ ²²²

2, 3
 ïî Êîíó òàêîæ íà ë³ç³í-ñåôàðîç³ [8].

Ïðåïàðàòè ïëàçì³íîãåí³â çáåð³ãàëè ïðè -20 oÑ.
Ïðåïàðàòè ïëàçì³íîãåíó ëþäèíè ìàëè ïîòåíö³é-
íó ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü 17—22 êàçå¿íîë³òè-
÷íèõ îäèíèöü íà 1 ìã á³ëêà, ùî âèçíà÷àëè êà-
çå¿íîë³òè÷íèì ìåòîäîì [9]. Ñïîíòàííà àêòèâ-
í³ñòü íå âèÿâëÿëàñü í³ êàçå¿íîë³òè÷íèì ìåòîäîì,
í³ çà äîïîìîãîþ õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòó S-2251.
×èñòîòó îäåðæàíèõ ïðåïàðàò³â êîíòðîëþâàëè
åëåêòðîôîðåòè÷íî â 10 % ÄÑÍ-ÏÀÀÃ [10], ïëà-
çì³íîãåí áóâ åëåêòðîôîðåòè÷íî ãîìîãåííèì.
ãëó- ³ ë³ç-ôîðìè íå ìàëè äîì³øê³â îäíå îäíîãî
â³äïîâ³äíî äî äàíèõ åëåêòðîôîðåçó â 10 % ÄÑÍ-
ÏÀÀÃ ç îöòîâîþ êèñëîòîþ ³ ñå÷îâèíîþ çà ðÍ
3.2 [11], ðèñ. 1.

Ðåàêö³þ àêòèâàö³¿ ïëàçì³íîãåíó êîíòðîëþ-
âàëè çà âèâ³ëüíåííÿì ïàðàí³òðîàí³ë³íó ç õðî-
ìîãåííîãî ñóáñòðàòó S-2251(H-D-Val-L-Leu-L-
Ëèç-p-nitroanilide), ÿêå ðåºñòðóâàëè â äâîõâèëüî-
âîìó ðåæèì³ ïðè 405 òà 492 íì íà ì³êðîð³äåð³
äëÿ ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó Titertek Multiskan
ÌÑ (Ô³íëÿíä³ÿ). Ðåàêö³þ ïðîâîäèëè ïðè 37 oÑ â
ïëàíøåòàõ äëÿ ³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó â
50 ìÌ òðèñ-ÍÑl áóôåð³ ðÍ 7,4, ÿêèé ì³ñòèâ
150 ìÌ NaCl.

Êîíöåíòðàö³ÿ êîìïîíåíò³â ðåàêö³éíî¿ ñóì³-
ø³ ñêëàäàëà: ïëàçì³íîãåíó — 0,1 ìêÌ, àêòèâà-
òîðà ïëàçì³íîãåíó (ÑÊ) — 10 IU/ìë ³ S-2251- 0,3
ìÌ. Ê³íöåâèé îá’ºì ñêëàäàâ 250 ìêë. Ïðî â³äñó-
òí³ñòü äîì³øê³â ïëàçì³íó â ïðåïàðàòàõ ñâ³ä÷èëà
â³äñóòí³ñòü ï³äâèùåííÿ àáñîðáö³¿ ó êîíòðîëüíèõ
ïðîáàõ, ùî ì³ñòèëè ïëàçì³íîãåí ³ S-2251 ïðîòÿ-
ãîì 6 ãîäèí.

Åëåêòðîôîðåç ó ïîë³àêð³ëàì³äíîìó ãåë³ â
ïðèñóòíîñò³ ÄÑÍ. Ïðîâîäèëè çà ìåòîäîì Ëåì-
ìë³ [12]. Ñóì³ø á³ëê³â (Pharmacia, Øâåö³ÿ) ç ìà-
ñîþ: 94 êÄà — ôîñôîðèëàçà B, 67 êÄà — àëüáó-
ì³í, 43 êÄà — îâàëüáóì³í, 30 êÄà — êàðáîàíã³-
äðàçà, 20.1 êÄà — ñîºâèé ³íã³á³òîð òðèïñèíó òà
14.4 êÄà — a-ëàêòàëüáóì³í áóëî âèêîðèñòàíî ÿê
ìàðêåðè.

Îäåðæàííÿ ñòðåïòîê³íàçè. Ñòðåïòîê³íàçó,
çâ³ëüíåíó â³ä äîì³øê³â àëüáóì³íó, âèä³ëÿëè ç êî-
ìåðö³éíîãî ïðåïàðàòó (Kabikinase Øâåö³ÿ), ç
äâîêðàòíèì çàñòîñóâàííÿì àô³ííî¿ õðîìàòîãðà-
ô³¿ íà Blue Sepharose CL-4b [12].Ïèòîìà àêòèâ-
í³ñòü ïðåïàðàò³â ñòðåïòîê³íàçè ñêëàäàëà íå ìåíø
í³æ 95 000 IU/ìã á³ëêà. Çà äàíèìè åëåêòðîôîðå-
çó âñ³ ïðåïàðàòè ãîìîãåíí³.

Âèä³ëåííÿ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë IV-1c.
Ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà IV-1c îòðèìóâàëè ç
êë³òèííèõ ñóïåðíàòàíò³â, ëþá’ÿçíî íàäàíèõ
ª. Â. Ëóãîâñüêèì, ïðîâ³äíèì íàóêîâèì ñï³âðîá³ò-
íèêîì â³ää³ëó ìîëåêóëÿðíî¿ ³ìóíîëîã³¿ ²íñòèòóòó

á³îõ³ì³¿ ÍÀÍÓ. Äî êë³òèííîãî ñóïåðíàòàíòó, ùî
ì³ñòèâ àíòèò³ëà, äîäàâàëè ñóëüôàò àìîí³þ (äî
ê³íöåâî¿ êîíöåíòðàö³¿ 45 % — 50 %), ³ çàëèøàëè
íà í³÷ ïðè 4 oÑ. Ïîò³ì âèñîë öåíòðèôóãóâàëè
ïðîòÿãîì 30 õâèëèí ïðè 2000 îá./õâ. íà öåíòðè-
ôóç³ ÐÑ-6. Ñóïåðíàòàíò âèäàëÿëè, à äî îñàäó äî-
äàâàëè 0,05Ì òðèñîâèé áóôåð ðÍ 7,4 ç 0,13Ì
NaCl (TBS) äî ïîâíîãî ðîç÷èíåííÿ îñàäó. Âè-
ñîë ä³àë³çóâàëè ïðîòè TBS. Ôðàö³¿ IgG ç ä³àë³çà-
òó îòðèìóâàëè ìåòîäîì àô³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿
íà êîëîíö³ ç ïðîòå¿í À-Ñåôàðîçîþ. Íà êîëîíêó
íàíîñèëè 10 ìë â³ää³àë³çîâàíîãî âèñîëó. Íåçâ’ÿ-
çàíèé á³ëîê â³äìèâàëè 0,05Ì òðèñ-HCl áóôåðîì
ðÍ 7,4 0,13Ì NaCl. Åëþö³þ ïðîâîäèëè ïîñë³äî-
âíî 0,1Ì ãë³öèíîâèì áóôåðîì ðÍ 2.8 [13] (îá’ºì
ôðàêö³¿ 1 ìë), à ïîò³ì 0,1Ì ãë³öèíîâèì áóôåðîì
ðÍ 2,2, ÿêèé îäðàçó íåéòðàë³çóâàëè 1Ì òðèñ äî
pH 7,8. Ôðàêö³¿ ä³àë³çóâàëè ïðîòè 0,05Ì òðèñ-
ÍÑl, ðÍ 7,4, 0,13Ì NaCl ïðîòÿãîì íî÷³ ïðè òåì-
ïåðàòóð³ 4 îÑ. Ïîäàëüøà î÷èñòêà lgG áóëà ïðî-
âåäåíà øëÿõîì àô³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà êîëîí-
ö³ Ïã-Ñåôàðîçîþ. Ha âð³âíîâàæåíó TBS êîëîí-
êó íàíîñèëè ñóïåðíàòàíò. Íåçâ’ÿçàíèé á³ëîê â³ä-
ìèâàëè òèì ñàìèì áóôåðîì ³ç çàãàëüíèì îá’ºìîì
300 ìë. Åëþö³þ ïðîâîäèëè ïîñë³äîâíî 0,1Ì ãë³-
öèíîâèì áóôåðîì ðÍ 2,8 òà ðÍ 2,2 [14]. Åëþàò
íà âèõîä³ ³ç êîëîíêè íåéòðàë³çóâàëè 1Ì òðèñ,
äî ðÍ 7,6. Îòðèìàí³ àíòèïëàçì³íîãåíîâ³ lgG ä³-
àë³çóâàëè ïðîòÿãîì íî÷³ çà 4 îÑ ïðîòè 0,05Ì
òðèñ — ÍÑl áóôåðà ðÍ 7,4, 0,13Ì NaCl. Åëþéî-
âàí³ ïðè ðÍ 2.2 àíòèò³ëà IV-1c áóëè çäàòí³ ³íã³-
áóâàòè àêòèâàö³þ ïëàçì³íîãåíó ñòðåïòîê³íàçîþ.
Ôðàêö³ÿ lgG, åëþéîâàíà ïðè ðÍ 2,8 áóëà íåàê-
òèâíîþ ³, î÷åâèäíî, ì³ñòèëà â ñîá³ àíòèò³ëà ç ðîç-
øèðåíîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ [15].

Ïðè åëåêòðîôîðåç³ ó ïîë³àêðèëàì³äíîìó
ãåë³, ó â³äíîâëþþ÷èõ óìîâàõ âèÿâëÿëèñÿ 2 ñìó-
ãè. Îäíà ç íèõ â³äïîâ³äàëà âàç³ ëåãêîãî ëàíöþãà
(26 êÄà), ³íøà — âàæêîãî (55 êÄà) (ðèñ. 2.1). ²í-
øèõ ñìóã íà òðåêàõ íå áóëî âèÿâëåíî, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü äîì³øê³â ïëàçì³íîãåíó àáî
ïëàçì³íó â àíòèò³ëàõ. Äëÿ ïîäàëüøî¿ ïåðåâ³ðêè
íàÿâíîñò³ ó ïðåïàðàò³ àíòèò³ë ïëàçì³íîãåíó âè-
êîðèñòàëè ôåðìåíò óðîê³íàçó (Uk). Ó ëóíêó ïëà-
íøåòà íàíîñèëè àíòèò³ëà (150 ìêã/ìë), óðîê³íà-
çó (3 IU/ìë), ñóáñòðàò S-2251(0,3 ìÌ). Àì³äàçíó
àêòèâí³ñòü íå áóëî âèÿâëåíî ïðîòÿãîì 10 ãîäèí
³íêóáàö³¿. Òàêèì ÷èíîì, îäåðæàí³ ïðåïàðàòè
ïëàçì³íîãåíó, ñòðåïòîê³íàçè òà ìîíîêëîíàëüíèõ
àíòèò³ë áóëè åëåêòðîôîðåòè÷íî ãîìîãåíí³, íå
ì³ñòèëè â ñîá³ äîì³øê³â (ïëàçì³íó — ïëàçì³íî-
ãåí, ïëàçì³íîãåíó — àíòèò³ëà) ³ çáåð³ãàëè ôóíê-
ö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü (ðèñ. 1). ²íã³áóâàííÿ ìîíî-
êëîíàëüíèì àíòèò³ëîì IV-1c àêòèâàö³¿ ïëàçì³-
íîãåíó ñòðåïòîê³íàçîþ. Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó ìî-
íîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë íà àêòèâàö³þ ïëàçì³íîãå-
íó ñòðåïòîê³íàçîþ ïîñë³äîâíî äîäàâàëè â ëóíêó
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ïëàçì³íîãåí (10 ìêã/ìë), TBS, àíòèò³ëî IV-1c â
êîíöåíòðàö³¿ 0—50 ìêã/ìë, ñóáñòðàò S-2251
(0,3 ìÌ). Îá’ºì ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ äîð³âíþâàâ
250 ìêë. Àêòèâàö³þ ïðîâîäèëè ðîç÷èíîì ñòðå-
ïòîê³íàçè (10 îä./ìë). Ðåàêö³éíó ñóì³ø ³íêóáó-
âàëè â òåðìîñòàò³ ïðè 37 îÑ. Âèì³ðþâàëè îïòè÷-
íå ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 492—405 íì
íà ð³äåð³ MultiÑÊan ÌÑ. Â çàëåæíîñò³ â³ä äîñë³-
äó çàñòîñîâóâàëè òàê³ êîíòðîë³:1) ïëàçì³íîãåí
(10 ìêã/ìë), ñóáñòðàò S-2251 (0,3 ìÌ), ñòðåïòî-
ê³íàçà (10 îä./ìë), îá’ºì ñóì³ø³ äîâîäèëè äî 250
ìêë TBS, 2) àíòèò³ëà IV-1c (15 ìêã/ìë), ñóáñòðàò
(0,3 ìÌ), ñòðåïòîê³íàçà (10 îä./ìë), îá’ºì ñóì³-
ø³ äîâîäèëè äî 250 ìêë TBS.

Ðåçóëüòàòè é îáãîâîðåííÿ

Ìîíîêëîíàëüíå àíòèïëàçì³íîãåíîâå àíòèò³-
ëî IV-1c óòâîðþº ì³öíèé êîìïëåêñ ç ãëó-ïëàçì³-
íîãåíîì ç Kd≈4 nM [6]. Åêâ³ìîëÿðíèé êîìïëåêñ
ç Ïã-IV-1c õàðàêòåðèçóºòüñÿ òèì, ùî âíàñë³äîê
³íêóáàö³é ïðè 37 îÑ ïðîòÿãîì äâîõ ãîäèí â éîãî
ïëàçì³íîãåíîâ³é ñêëàäîâ³é ç’ÿâëÿºòüñÿ êàòàë³òè-
÷íà àêòèâí³ñòü [6].

Íà ðèñ. 2 çîáðàæåí³ êðèâ³, ùî õàðàêòåðèçó-
þòü àêòèâàö³þ ïëàçì³íîãåíó àíòèò³ëîì IV-1c.
Àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè çà ðóéíóâàííÿì ñóáñòðà-
òó S2251. Ïðè àêòèâàö³¿ ïëàçì³íîãåíó ñòðåïòî-
ê³íàçîþ (êðèâà 1) óòâîðåííÿ àêòèâíîãî ïëàçì³-
íó ïî÷èíàºòüñÿ áåç ëàã-ïåð³îäó. Íà â³äì³íó â³ä
ñòðåïòîê³íàçè, ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà àêòèâó-
þòü ïëàçì³íîãåí ç çàòðèìêîþ (êðèâà 3). ßê áóëî
ïîêàçàíî ðàí³øå, âåëèêèé ïðîì³æîê ÷àñó ïîòð³á-
íèé äëÿ çàâåðøåííÿ ôîðìóâàííÿ àêòèâíîãî öåí-
òðó â êîìïëåêñ³ Ïã- IV-1c. Õàðàêòåð êðèâèõ ñâ³ä-
÷èòü ïðî äîñèòü âèñîêó ñòàá³ëüí³ñòü êîìïëåêñó,
àâòîë³ç íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ùîíàéìåíøå ïðîòÿ-

ãîì 4 ãîäèí, ðèñ.1. ×åðåç òå ùî IV-1c íå ïðîÿâ-
ëÿþòü í³ àì³äàçíó àêòèâí³ñòü ïî â³äíîøåííþ
äî õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòó ïëàçì³íó S2251, í³
ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü äî ïëàçì³íîãåíó, ¿õ íå
ìîæíà â³äíåñòè äî êàòàë³òè÷íèõ àíòèò³ë. Òîìó
àêòèâàö³ÿ ïëàçì³íîãåíó º íàñë³äêîì óòâîðåííÿ
êîìïëåêñó Ïã-IV-1c. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî IV-
1c, ïîä³áíî äî ñòðåïòîê³íàçè, âèêëèêàº àêòèâà-
ö³þ Ïã øëÿõîì êîíôîðìàö³éíèõ çì³í ó ìîëåêó-
ë³ Ïã.

Äëÿ êîìïëåêñó ãëó-ïëàçì³íîãåí-IV-1c ëàã-
ïåð³îä âèò³ñíåííÿ IV-1c ñòðåïòîê³íàçîþ ñêëàäàº
á³ëÿ 40 õâ. ðèñ. 2,2. IV-1c, äîäàíå ó ðåàêö³éíå
ñåðåäîâèùå îäíî÷àñíî ç³ ÑÊ, âèïåðåäæàº ÑÊ ó
øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ç ïëàçì³íîãå-
íîì, ìàþ÷è â òîé æå ÷àñ ìåíøó, ïîð³âíÿíî ç³ ÑÊ,
ñïîð³äíåí³ñòü äî Ïã. (Kd â³äïîâ³äíî äîð³âíþþòü
2*10-9 — 5*10-11 ³ 4*10-9 Ì-1). Ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî k (ê³íåòè÷íà êîíñòàíòà) ðåàêö³¿ óòâî-
ðåííÿ êîìïëåêñó Ïã-IV-1c á³ëüøà çà k ðåàêö³¿ Ïã-
ÑÊ. Äîñèòü éìîâ³ðíî, ç òî÷êè çîðó ìîëåêóëÿð-
íîãî ìåõàí³çìó, ðåàêö³ÿ àñîö³àö³¿ Ïã ³ ÑÊ â³äð³ç-
íÿºòüñÿ â³ä òàêî¿ Ïã òà IV-1c íàÿâí³ñòþ â ïåðø³é
ðåàêö³¿ ïðîì³æíî¿ ñòàä³¿ âçàºìîä³¿ ÑÊ ç ë³çèí-
çâ’ÿçóþ÷èìè ä³ëÿíêàìè Ïã. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü òà-
êîæ ³íã³áóþ÷èé âïëèâ àì³íîãåêñàíîâî¿ êèñëîòè
íà øâèäê³ñòü ðåàêö³¿ àñîö³àö³¿ Ïã òà ÑÊ [11]. Êð³ì
òîãî, IV-1c òà ÑÊ º êîíêóðåíòàìè çà ä³ëÿíêó çâ’ÿ-
çóâàííÿ ía Ïã, ÿê³ ïåðåêðèâàþòüñÿ íà 8 àì³íî-
êèñëîòí³ çàëèøêè. Åï³òîï äëÿ IV-1c âèçíà÷åíèé
ÿê Val 709 — Gly 718 ïåðåêðèâàºòüñÿ ç ä³ëÿíêîþ
çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ ÑÊ Asn 711 — Gly 724 [6].

Êîíêóðåíòíèé õàðàêòåð âçàºìîä³¿ ÑÊ òà IV-
1c ç Ïã ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³íã³áóþ÷èì âïëèâîì
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ IV-1c íà àêòèâàö³þ ãëó-
ïëàçì³íîãåíó ñòðåïòîê³íàçîþ, ùî ïðåäñòàâëåíî
íà ðèñ. 3. IV-1c ïðè ìîëÿðíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³
äî ãëó-Ïã, ð³âíîìó 1:2 ³íã³áóº íà 95 % óòâîðåííÿ
åêâ³ìîëÿðíîãî êîìïëåêñó Ïã:ÑÊ. Ìîëÿðíå ñï³â-
â³äíîøåííÿ IV-1c äî Ïã, ùî áëîêóº àêòèâàö³þ
Ïã ÑÊ, ñâ³ä÷èòü, ùî îáèäâ³ àíòèãåí-çâ’ÿçóþ÷³
ä³ëÿíêè ìîëåêóëè IV-1c çàéíÿò³ ìîëåêóëàìè ïëà-
çì³íîãåíó. Ìîëåêóëè Ïã, î÷åâèäíî, íå ñòâîðþ-
þòü ñòåðè÷íèõ ïåðåøêîä îäíà îäí³é ïðè âçàº-
ìîä³¿ ç àíòèò³ëàìè.

Äîñë³äè ïî âèâ÷åííþ çàëåæíîñò³ øâèäêîñò³
àêòèâàö³¿ ãëó-Ïã â³ä êîíöåíòðàö³¿ IV-1c ï³äòâåð-
äæóþòü, ùî ë³çèí-çâ’ÿçóþ÷³ ä³ëÿíêè (ËÇÄ) ãëó-
Ïã ó ðîç÷èí³ ïðè êîíöåíòðàö³¿ îñòàííüîãî äî
0,1ìêÌ åôåêòèâíî íå êîíêóðóþòü çà Ñ-ê³íöåâ³
ë³çèíè g-ëàíöþã³â IV-1c ç ë³çèí-çâ’ÿçóþ÷èìè ä³-
ëÿíêàìè çâ’ÿçàíîãî â êîìïëåêñ³ Ïã, ðèñ. 4. Òàê,
êðèâà çðîñòàííÿ øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ àêòèâíèõ
öåíòð³â â Ïã ïðè êîíöåíòðàö³¿ IV-1c, ìåíø³é çà
êîíöåíòðàö³þ Ïã, ìàº åêñïîíåíö³àëüíèé õàðàê-
òåð. Ó öüîìó âèïàäêó êîíöåíòðàö³ÿ êîìïëåêñó
Ïã-IV-1c ìåíøà çà êîíöåíòðàö³þ Ïã, ³ øâèäê³ñòü

Ðèñ. 1.  Åëåêòðîôîðåç ïðåïàðàò³â ãëó-ïëàçì³íîãåíó ïðè
pH 3,2, àíòèïëàçì³íîãåíîâîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèò³ëà
IV-1c.
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³íäóêö³¿ àêòèâíîãî öåíòðó â Ïã-IV-1c êîìïëåêñ³
äåùî ïðèãí³÷óºòüñÿ â³ëüíèì ïëàçì³íîãåíîì. Ïðè
êîíöåíòðàö³¿ IV-1c, åêâ³ìîëÿðí³é àáî á³ëüø³é çà
êîíöåíòðàö³þ Ïã, “íàäëèøîê” C-ê³íöåâèõ ë³çè-
í³â IV-1c çíà÷íî ïîì³òí³øå ³íã³áóº âçàºìîä³þ
ËÇÄ Ïã ç ê³íöåâèìè ë³çèíàìè â êîìïëåêñ³ Ïã-
IV-1c. Öå ïðîÿâëÿºòüñÿ â ð³çêîìó ïàä³íí³ øâèä-
êîñò³ àêòèâàö³¿ Ïã IV-1c, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà
ðèñ. 3. Òîìó, ïðè êîíöåíòðàö³¿ IV-1c âèù³é çà
êîíöåíòðàö³þ Ïã, ³íã³áóþ÷à ä³ÿ àíòèò³ë øâèäêî
çðîñòàº. Äåùî â³äì³ííî âèãëÿäàº êðèâà àêòèâà-
ö³¿ ãëó-Ïã IV-1c ïðè çðîñòàíí³ êîíöåíòðàö³¿ ãëó-
Ïã ³ ïîñò³éí³é êîíöåíòðàö³¿ IV-1c, ðèñ. 4. Ïðè
êîíöåíòðàö³ÿõ ãëó-Ïã äî 2,5 ìêã/ìë, êîëè êîí-
öåíòðàö³ÿ IV-1c íå ïåðåá³ëüøóº êîíöåíòðàö³þ
ãëó-Ïã, íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ãëó-Ïã, ùî,
ïî ñóò³, º â³äîáðàæåííÿì ä³ëÿíêè êðèâî¿ (ðèñ. 3)
ç íàäëèøêîì IV-1c. IV-1c â îáîõ âèïàäêàõ ä³º ïî-
ä³áíî äî ε — ÀÃÊ çà ðàõóíîê Ñ-ê³íöåâèõ ë³çèí³â

γ-ëàíöþã³â ìîëåêóëè. Â³äñóòí³ñòü ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿
íàäëèøêîâèõ êîíöåíòðàö³é ãëó-Ïã, ðèñ. 4, ìîæ-
íà â³äíåñòè, íàéâ³ðîã³äí³øå, íà ðàõóíîê çàêðè-
òî¿ êîíôîðìàö³¿ ãëó-Ïã, â ÿê³é ËÇÄ ãëó-Ïã íå-
äîñòóïí³ äëÿ Ñ-ê³íöåâèõ ë³çèí³â γ-ëàíöþã³â IV-1c.

Â îêðåìîìó äîñë³ä³ áóëî âèçíà÷åíî øâèä-
ê³ñòü óòâîðåííÿ àêòèâíèõ öåíòð³â â ãëó-Ïã —
ñêëàäîâ³é êîìïëåêñó ãëó-Ïã-IV-1c ç³ çðîñòàííÿì
êîíöåíòðàö³¿ êîìïëåêñó. Îòðèìàíà çàëåæí³ñòü
øâèäêîñò³ ïîÿâè àêòèâíèõ öåíòð³â ïðåäñòàâëå-
íà íà ðèñ. 5. Âîíè ñâ³ä÷àòü, ùî çðîñòàííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ êîìïëåêñó ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ
øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ àêòèâíèõ öåíòð³â ó êîìï-
ëåêñ³ Ïã-IV-1c. Îòðèìàí³ äàí³ ìîæíà á³ëüø äå-
òàëüíî ïîÿñíèòè çà äîïîìîãîþ ñõåìè (äèâ. ñõåìó ²).

ßê çãàäóâàëîñü, âçàºìîä³ÿ Ïã ³ IV-1c ïðî-
õîäèòü çà ó÷àñòþ äâîõ öåíòð³â íà êîæí³é ³ç ìî-
ëåêóë: íà Ïã òàêèìè º ë³çèíçâ’ÿçóþ÷³ ä³ëÿíêè
(ËÇÄ) êðèíãë³â K1, K4 àáî K5 ³ ïðîòåàçíèé äî-

Ðèñ.  5. Ê³íåòèêà âèâ³ëüíåííÿ ÏÍÀ ïðè ðóéíóâàíí³ ñóá-
ñòðàòà S2251 åêâ³ìîëÿðíèì êîìïëåêñîì Pg*IV-1c t.

Ðèñ. 2. Àêòèâàö³ÿ ãëó-ïëàçì³íîãåíó IV-1ñ (1), ñòðåïòî-
ê³íàçîþ (3) òà ñòðåïòîê³íàçîþ ó ïðèñóòíîñò³ àíòèò³ë IV-1c
(2).

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü øâèäêîñò³ àêòèâàö³¿ ãëó-Ïã â³ä êîí-
öåíòðàö³¿ IV-1c.

Ðèñ. 4. Çàëåæí³ñòü àêòèâàö³¿ ãëó-Ïã â êîìïëåêñ³ ãëó-
Ïã-IV-1c â³ä êîíöåíòðàö³¿ ãëó-Ïã. Êîíöåíòðàö³ÿ IV-1c
ïîñò³éíà (15 ìêã/ìë).

Ñõåìà ²:
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ìåí (ÑÏ), à â IV-1c — öå îäíà ç äâîõ ä³ëÿíîê çâ’ÿ-
çóâàííÿ àíòèãåíó (À) ³ Ñ-ê³íöåâ³ ë³çèíè γ-ëàíöþ-
ã³â àíòèò³ëà [6]. Òîìó ãëó-Ïã ïðåäñòàâèëè ó âè-
ãëÿä³ Ãëó-Ïã, äå ÑÏ — ïðîòåàçíèé äîìåí, à IV-
1c ó âèãëÿä³ IV-1c, äå Lys — C-ê³íöåâ³ ë³çèíè, À-
ã³ïåðâàð³àáåëüí³ ä³ëÿíêè çâ’ÿçóâàííÿ àíòèãåí³â.
Íà åòàï³ ² ôîðìóºòüñÿ êîìïëåêñ àíòèò³ëà ç àí-
òèãåíîì; íà åòàï³ ²² ãëó-Ïã â êîìïëåêñ³ ïåðåõî-
äèòü â ë³ç-êîíôîðìàö³þ (*Ãëó-Ïã); íà òðåòüî-
ìó — îäíà ç ËÇÄ ïëàçì³íîãåíó — âçàºìîä³º ç Ñ-
ê³íöåâèì ë³çèíîì γ-ëàíöþãà IV-1c, ùî âèêëèêàº
åêñïîçèö³þ àêòèâíîãî öåíòðó â ïðîòåàçíîìó äî-
ìåí³ Ïã.

Àíòèïëàçì³íîãåíîâå — ìîíîêëîíàëüíå àí-
òèò³ëî IV-1c íå ìàº àì³äîë³òè÷íî¿, ïðîòåîë³òè÷-
íî¿ àáî åñòåðàçíî¿ àêòèâíîñò³ [6]. Éîãî åï³òîï
V

709
-G

718
 ÷àñòêîâî ïåðåêðèâàºòüñÿ ç ä³ëÿíêîþ

çâ’ÿçóâàííÿ ñòðåïòîê³íàçè íà ïðîòåàçíîìó äîìå-

í³ ïëàçì³íîãåíà N
711

-E
724

 [17]. Åï³òîï ðîçòàøîâà-
íèé íà çíà÷í³é â³äñòàí³ â³ä òð³àäè àêòèâíîãî öåí-
òðó ïðîôåðìåíòó [18]. Òîìó âçàºìîä³ÿ IV-1c ò³ëü-
êè ç ïðîòåàçíèì äîìåíîì ïî àíòèãåíí³é ä³ëÿíö³
íå âèêëèêàº ïîÿâè êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â Ïã
êîìïîíåíò³ Ïã-ÑÊ êîìïëåêñó. Äðóãîþ ä³ëÿíêîþ
âçàºìîä³¿ º ËÇÄ ³ Ñ — ê³íöåâèé ë³çèí g-ëàíöþãà
IV-1c. Íåùîäàâíî áóëî çíàéäåíî [19], ùî â êðè-
ñòàë³çîâàíîìó ì³êðîïëàçì³íîãåí-ñòðåïòîê³íàç-
íîìó êîìïëåêñ³ ïðîòåàçíèé äîìåí ³ ñòðåïòîê³-
íàçà âçàºìîä³þòü äâîìà ä³ëÿíêàìè, ðîçòàøîâà-
íèìè â α- ³ γ-äîìåíàõ ÑÊ ³ V

709
-G

724
 ³ R

620
-L

640
 ä³-

ëÿíêàõ ïðîòåàçíîãî äîìåíó Ïã â³äïîâ³äíî. ²íøè-
ìè ñëîâàìè, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî êîíôîðìàö³éí³
çì³íè â ìîëåêóë³ ïëàçì³íîãåíó â³äáóâàþòüñÿ ï³ä
âïëèâîì ìåõàí³÷íèõ ñèë, ùî âèíèêàþòü ó ïðî-
òåàçíîìó äîìåí³ âíàñë³äîê äâîõöåíòðîâîãî çâ’ÿ-
çóâàííÿ àêòèâóþ÷èõ àãåíò³â: ÑÊ àáî IV-1c.
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PLASMINOGEN ACTIVATION
IN PLASMINOGEN-ANTIPLASMINOGEN

MONOCLONAL ANTIBODY IV-1c COMPLEX

Antiplasminogen monoclonal antibody IV-1c (IV-1c) can induce catalytic activity
in plasminogen (Pg) part Pg-IV-1c complex. Catalytic activity appeared in Pg-IV-1c
complex after 2h lag-period Pg-Sk equimolar complex amidolitic activity was completely
inhibited by IV-1c at 2:1=Pg:IV-1c molar ratio. At the constant Glu-Pg concentration
IV-1c concentration increasing to Pg equimolar accelerated Pg activation rate. IV-1c
concentration subsequent increasing inhibited the Pg activation sharply. Glu-Pg
concentration increasing at constant IV-1c one did not inhibit Glu-Pg activation in
Pg-IV-1c complex. The Pg activation rate increased from Glu-Pg-IV-1c complex
concentration increasing. Kinetic scheme is proposed and Pg activation reaction
molecular mechanism in Pg-IV-1c complex is discussed.




