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КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОПАТОЛОГИЯ

В работе исследована ДНКазная, БАПНА-амидазная, гиалуронидазная и пероксидазная
активность больных ревматоидным артритом, системной красной волчанкой, вирусными
гепатитами В и С, раком желудка, патологией щитовидной железы (аутоиммунным
тиреоидитом, диффузным токсическим зобом, раком щитовидной железы). Уровни абзимной
активности больных достоверно превышали активность IgG контрольной группы,
исключая пероксидазную активность, которая была выше активности доноров только у
больных с заболеваниями щитовидной железы.
Обсуждаются возможные механизмы различий уровней абзимной активности,
выявляющиеся при патологических процессах.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: поликлональные IgG человека, абзимная активность.
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We examined DNAse, BAPNA-amidase, hyaluronidase and peroxidase abzyme activities in
patients with reumathoid arthritis, systemic lupus erythemathosus, viral hepatites B and C,
gastric cancer and different thyroid pathology (autoimmune thyroiditis, Grave’s disease, thyroid
cancer). The absolute levels of these variants of abzyme activity in patients were increased in
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Сейчас область, находящаяся на стыке химии,
биотехнологии и иммунологии – абзимология –
представляет собой новое весьма динамично раз-
вивающееся научное направление. Исследования
по данной проблеме широко проводятся в США,
странах ЕЭС, Израиле, России. Уже получены
первые моноклональные и генно-инженерные аб-
зимы, пригодные для промышленного и медицин-
ского применения [10].

Изучение антител (АТ), обладающих фермента-
тивной активностью, представляет собой новое
направление, возникшее в последние годы разви-
тия иммунологии [10]. Немногим более чем за де-
сять лет, прошедших с момента создания первых
каталитических ИГ [17], были получены суще-
ственные результаты, касающиеся взаимодействия
абзимов с разнообразными субстратами, механиз-
ма их действия, особенностей получения и т.д.
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Другая сторона обнаруженного явления – абзим-
ная активность, возникающая в живом организме –
только начинает изучаться. К настоящему времени
доказано, что каталитические АТ могут закономер-
но возникать в ходе поликлонального иммунного
ответа [15, 16].
Исследования роли абзимной активности в пато-

логии являются весьма немногочисленными. В
большинстве до сих пор опубликованных работ при-
водятся лишь доказательства ферментативной актив-
ности АТ без определения их связи с проявлениями
болезней, лечением и возможным прогнозом [1, 2,
13, 14]. Отсюда основной целью нашего исследова-
ния явилась единовременная комплексная оценка
различных видов абзимной активности при аутоим-
мунных, онкологических и вирусных заболеваниях,
определение параметров абзимной активности IgG,
а также изучение дифференциально-диагностических
возможностей определения абзимной активности
для диагностики патологических процессов.

Материалы и методы. В качестве материала для иссле-
дования использовались препараты иммуноглобу-
линов (И) класса G, выделенные из сывороток кро-
ви больных и доноров комбинированным методом.
Очистку и контроль чистоты полученных имму-
ноглобулинов (ИГ) проводили как описано в [3, 5,
9]. Концентрацию IgG в сыворотках определяли
по методу Манчини [7].

Всего обследовано 63 больных ревматоидным
артритом (12 – с серонегативной формой заболе-
вания, остальные – с серопозитивной), больных
СКВ – 20 человек, острым гепатитом В – 19, хро-
ническим гепатитом С – 12, инфекционно-зависи-
мой и смешанной формой бронхиальной астмы (БА)
– 46, раком желудка – 48 человек, лиц с патологией
щитовидной железы – диффузным токсическим зо-
бом 34 человека, аутоиммунным тиреоидитом 36
человек, раком щитовидной железы 17 больных.
Контрольную группу составили доноры областной
станции переливания крови (69 человек).

В этих группах изучали ДНКазную, БАПНА-ами-
дазную, гиалуронидазную и пероксидазную абзим-
ную активность по методам, изложенным в [3, 5,
11]. Результаты определения выражали в единицах
оптической плотности (условные единицы, УЕ) или
в единицах ферментативной активности (ЕД).

Для выделения каталитически активных фрак-
ций металлозависимых абзимов использовали ме-
тод металло-хелатной хроматографии (МХХ) на

сорбенте с привитой иминодиуксусной кислотой.
На основании ранее проведенных экспериментов
[4, 6] было сделано предположение, что вслед-
ствие различного сродства IgG к МХХ-матрице
можно получить фракции препарата с увеличен-
ным содержанием каталитических АТ.

Результаты и обсуждение
Результаты электрофореза некоторых препаратов

абзимно активных IgG после различных этапов очи-
стки в полиакриламидном геле представлены на
Рис. 1. Эти данные, а также результаты окрашива-
ния электрофореграмм нитратом серебра подтверж-
дали гомогенность полученных препаратов.

РИС. 1.
Электрофорез в полиакриламидном геле
в присутствии додецилсульфата Na
препаратов IgG, обладающих абзимной
активностью (различные этапы очистки).

1 – После обработки риванолом.
2 – После DEAE-хроматографии.
3 – После аффинной хроматографии

на сорбенте с протеином А.

Окраска Coomassie Brilliant Blue R250

1 2 3

Проведенные эксперименты выявили некоторые
особенности абзимного действия поликлональных
IgG. При исследовании влияния теплового фактора
на абзимные реакции оказалось, что температур-
ный оптимум у различных видов активности не-
сколько отличается.
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Для препарата IgG с ДНКазной активностью
оптимум совпадал с физиологическим и был равен
37оС. При увеличениии температуры инкубации до
56оС активность заметно снижалась. Эти результа-
ты в целом подтверждаются данными других авто-
ров по изучению термостабильности абзимных
нуклеаз. В частности, при прогреве при 60оС IgG
с РНКазным действием активность последних сни-
жалась на 90% от исходной [2].
Для БАПНА-амидазной активности картина была

несколько иная. Наибольшая активность изученного
препарата IgG наблюдалась при 41оС (выше, чем
при 37оС).  Гиалуронидазная абзимная активность
была максимальной при 37оС. Тем не менее, она
сохранялась и после прогревания при 56оС. Это со-
вершенно не совпадает с действием микробных гиа-
луронидаз, которые в таких условиях полностью ин-
гибируются.
Наконец, препарат пероксидазных абзимов был

самым термостабильным, активность мало меня-
лась с изменением температуры. Это может свиде-
тельствовать о том, что данная активность связана
с инвариантными участками молекул IgG и мало
зависит от вариабельных участков. Вероятно, теп-
ловые конформационные изменения также затраги-
вают эту активность в меньшей степени.
При оценке зависимости от рН между абзимами

также были обнаружены отличия. Препарат гиалуро-
нидазных абзимов обладал широким оптимумом рН
с максимумом в нейтральной зоне. Этот параметр
сходен с рН действия микробных гиалуронатлиаз и
полностью не совпадает с оптимумом сывороточной
лизосомальной и тестикулярной гиалуронидаз.
Схожим образом от рН зависел

препарат абзимов с пероксидазным
действием.
По данным литературы [1], ана-

логичную зависимость от рН прояв-
ляют и ДНКазные абзимы: широкий
диапазон рН со слабым максимумом
при 7.0-8.0. Некоторые выделенные
нами препараты обладали подобным
действием. Однако были обнаружены
образцы, имеющие 2 оптимума –
больший в слабощелочной зоне и
меньший – в слабокислой. Это под-
тверждает каталитическую гетероген-
ность препарата абзимов.
В свою очередь, исследованные

IgG с БАПНА-амидазным действи-

ем были активны от кислой до слабощелочной
среды с невыраженным максимумом в нейтраль-
ной зоне.
ДНКазная абзимная активность существенно

снижалась после превышения некоторой пороговой
концентрации NaCl в среде (около 0.1-0.3М и
выше). Это свидетельствует о существенном вкладе
ионных взаимодействий в связывание таких абзи-
мов с субстратом.
С другой стороны, для пероксидазной и БАП-

НА-амидазной активности такие взаимодействия
имели меньшее значение – с увеличением ионной
силы активность понижалась лишь умеренно.
При использовании МХХ для увеличения содер-

жания абзимов в препарате IgG оказалось, что для
гиалуронидазной, а также БАПНА-амидазной актив-
ности не удалось обнаружить существенных отличий
в абзимной активности между фракциями одного
препарата IgG, различно взаимодействующих с
МХХ-матрицей. Однако было выявлено, что для не-
которых реакций (например пероксидазной) удельная
активность фракций IgG значительно возросла. Это
увеличение зависит от степени избирательности взаи-
модействия IgG с соответствующим сорбентом. Если
после сорбции на катионах меди удельная активность
IgG увеличилась лишь в несколько раз для фракции
IgG, задерживающейся на сорбенте (1,1*10-4УЕ/мкг
IgG против 4,3*10-5 УЕ/мкг для исходных нефракцио-
нированных IgG), то для катионов магния удельная
активность выросла на несколько порядков (1,04*10-2

УЕ/мкг IgG) и вся активность препарата IgG была
связана именно с этой фракцией (Рис. 2).
Сопоставление уровней абзимной активнос-
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РИС. 2.
Распределение пероксидазной активности в элюатах
при МХХ на колонке с Mg(II)
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ти при различной патологии выявляет следую-
щее :  наиболее  выраженно  абзимное  действие
проявляется  при  аутоиммунных  заболеваниях
или болезнях, имеющих существенный аутоим-

мунный патогенетический компонент (основные
результаты исследований представлены в Таб-
лице).

Таблица
Уровни абзимной активности поликлональных IgG при изучаемых заболеваниях

Наибольший уровень ДНКазной абзимной активности отмечается при аутоиммунном тиреоидите, далее

Изучаемые заболевания
ДНКазная
активность
(УЕ/мг IgG)

БАПНА-амидазная
активность

(пКат/мг IgG)

Гиалуронидазная
активность
 (УЕ/мг IgG)

Пероксидазная
активность
(ЕД/мг IgG)

Ревматоидный артрит
(серопозитивный)

31,38+4,82 0,62+0,12 14,1+3,61 –

СКВ 28,95+3,69 0,5+0,058 15,66+2,45 0,014+0,003
Бронхиальная астма 29,42+4,61 0,6+0,20 11,19+1,93 0,015+0,0013
Вирусные гепатиты 36,96+4,11 0,38+0,047 7,94+2,48 –
в т. числе ОГВ 38,46+6,39 0,39+0,06 7,18+4,1 –
в т. числе ХГС 35,79+7,84 0,44+0,11 9,84+3,44 –
Рак желудка 15,02+2,79 0,98+0,19 6,31+1,45 0,021+0,001
Болезни щитовидной
железы

34,2±2,0 0,74±0,06 - 0.02±0,0002

в т. числе диффузный
токсический зоб

28,1±2,7 0,54±0,08 - 0,018±0,0001

в т. числе аутоиммунный
тиреоидит

53,6±4,6 1,01±0,15 - 0,023±0,001

в т. числе рак щитовидной
железы

17,1±1,8 0,38±0,03 - 0,022±0,0003

Доноры крови 7,8±0,99 0,083±0,006 6,81±1,74 0,018±0,0001

был бы значительно выше. Это подтверждается
другими полученными нами данными
В частности, при РА прием ГКС связан с досто-

верно более низким уровнем ДНКазной абзимной ак-
тивности (0.037+0.0038 ЕД/мг IgG) в сравнении с
группой больных, принимавших метотрексат
(0.047+0.0035 ЕД/мг IgG), хотя группы больных
были сходными. С другой стороны, прием цитостати-
ков при РА подавлял другие виды активности (гиалу-
ронидазную и БАПНА-амидазную) в сравнении с
группами больных, лечившихся стероидами и НПВП.
Эти результаты оказались сходными с данными

наших экспериментов in vitro, где гидрокортизон
значительно ингибировал абзимную ДНКазную ре-
акцию, причем максимум эффекта приходился на
концентрацию препарата 150-200 мкг/мл.
Весьма сложно оценить природу ингибирующе-

го воздействия кортикостероидов на ДНКазную аб-
зимную активность. Механизм их действия чрезвы-
чайно многообразен и до конца не изучен. Счита-
ется, что ГКС подавляют любой воспалительный
процесс, увеличивая транскрипцию генов липокор-
тина – блокатора фосфолипазы А2 [12].
На продукцию ИГ они влияют опосредованно,

подавляя пролиферацию субпопуляций лимфоцитов.

следуют вирусные гепатиты В и С. В целом эти
результаты подтверждаются данными [1], где наи-
высший уровень ДНКазной активности обнаружен
при вирусных гепатитах. Однако в этой работе не
было проведено сравнение активности, присущей
вирусной патологии, с ДНКазной активностью при
аутоиммунных процессах.
Здесь следует обязательно обратить внимание

еще на одно обстоятельство: и при вирусных гепа-
титах, и при аутоиммунном тиреоидите назначае-
мое лечение прямо не затрагивает иммунную сис-
тему (исключая терапию альфа-интерфероном при
гепатитах). Глюкокортикостероиды (ГКС) назнача-
ются непостоянно и обычно в небольших дозиров-
ках.
В свою очередь, при диффузных болезнях со-

единительной ткани (ДБСТ), особенно при СКВ,
ГКС являются основой патогенетической терапии.
Все шире их используют и в лечении РА [8]. От-
сюда для исследования весьма трудно подобрать
группу исходно не лечившихся больных с ДБСТ
(особенно с прогрессирующими или тяжелыми
формами).
Не исключено, что без лечения ГКС уровень

ДНКазной абзимной активности у больных ДБСТ
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Таким же действием обладает и метотрексат. Веро-
ятно, этот механизм и является главным.
Однако при назначении сверхвысоких доз сте-

роидов при пульс-терапии (до 1 г и более метилп-
реднизолона в сутки [8]), можно по крайней мере
предположить прямое подавляющее воздействие
глюкокортикоидов на абзимную активность.
Промежуточный (и в целом невысокий) уровень

ДНКазной активности зарегистрирован при онколо-
гической патологии у больных раком желудка.
Наконец, наиболее отчетливо различия в уров-

нях ДНКазной абзимной активности проявляются
при заболеваниях щитовидной железы, что позво-
лило нам использовать этот критерий для их до-
полнительной дифференциальной диагностики (в
частности при установлении диагноза аутоиммун-
ного тиреоидита). Оказалось, что обнаружение
ДНКазной активности IgG свыше 0.049-0.05 Ед
позволяет дифференцировать аутоиммунный тирео-
идит от других заболеваний щитовидной железы.
Разработанный критерий предложено использо-

вать в качестве дополнительного при установлении
этого диагноза. Его применение обосновано не
только при отсутствии возможности морфологичес-
кой верификации заболевания биопсией щитовид-
ной железы, но и при противоречивости, а в неко-
торых случаях и при отрицательном ответе данного
исследования. Это подтверждает возможность ис-
пользования абзимной активности для дифферен-
циальной диагностики аутоиммунных заболеваний.
Обнаруженная гиалуронидазная активность, как

и ожидалось, была самой высокой при изученных
ревматических заболеваниях. Это представляется
закономерным, так как поражение соединительно-
тканного матрикса, синовиальных оболочек и эндо-
телия сосудов является ведущим в патогенезе
ДБСТ. При других изученных заболеваниях она
либо не выявлялась, либо оказывалась минималь-
ной.
Наибольшая БАПНА-амидазная активность аб-

зимов выявлялась при аутоиммунном тиреоидите.
Учитывая ранее сказанное, данный факт не являет-
ся неожиданным – белковые “забарьерные” АГ
щитовидной железы (в первую очередь, тиреогло-
булин и тиропероксидаза) являются мощными ин-
дукторами специфического иммунного ответа. Дру-
гие авторы также находили высокий уровень про-
теолитической активности АТ при данном заболе-
вании [14]. Более неожиданным оказалось другое –
при раке желудка уровень активности оказался со-

поставимым с таковым у больных аутоиммунным
тиреоидитом. Учитывая, что протеазы играют веду-
щую роль в опухолевой инвазии и метастазирова-
нии, не исключается возможное участие абзимов с
протеолитической активностью в этих процессах.
Последнее предположение требует тщательных
дальнейших исследований.
При вирусной патологии (гепатитах) уровень

БАПНА-амидазной активности оказался невысо-
ким.
Что касается пероксидазной активности, то от-

сутствие различий между большинством групп боль-
ных и донорами вполне объяснимо с учетом при-
надлежности активности, вероятнее всего, Fc-фраг-
менту IgG [5]. Это указывает на малую специфич-
ность данной реакции. Тем не менее, у больных с
аутоиммунной патологией щитовидной железы пе-
роксидазная активность IgG была достоверно выше,
чем у доноров. У таких больных она может возни-
кать по уже упоминавшемуся антиидиотипическому
механизму. В этом случае индуктором абзимогенеза
становится специфический эндоантиген щитовидной
железы – тиропероксидаза.
В целом проведенные исследования позволяют

прийти к следующему заключению: абзимная ак-
тивность ИГ, обнаруживаемая in vivo, является не
столько единичным случайным процессом, перио-
дически возникающим в иммунной системе, сколь-
ко достаточно распространенным иммунологичес-
ким явлением.
В свою очередь, практическое применение этого

явления оказывается многообразным. С одной сто-
роны, оно открывает новые возможности в изуче-
нии патогенеза аутоиммунных заболеваний и в их
дифференциальной диагностике (в частности, как
продемонстрировано нами при аутоиммунных забо-
леваниях щитовидной железы). С другой стороны,
все более распространенным становится использо-
вание поликлональных абзимов как биотехнологи-
ческих катализаторов. Недавние эксперименты по
иммунизации лабораторных животных (кроликов)
гаптенами для получения поликлональных катали-
тических АТ показали, что при гипериммунизации
у большинства животных, взятых в опыт, возника-
ют высокоэффективные каталитические АТ, превра-
щающие гаптен [16]. Их ферментативная актив-
ность не уступала моноклональным абзимам, ката-
лизирующими эту же реакцию Кроме того, неожи-
данным оказалось то обстоятельство, что АТ, выде-
ленные от разных животных, обладали весьма
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сходными каталитическим характеристиками. Такое
направление представляется перспективным и эко-
номически более выгодным в сравнении с гибри-
домной технологией для моноклональных катали-
тических АТ. Полученные поликлональные абзимы

можно будет затем обогащать, в том числе с помо-
щью предложенного нами метода металло-хелатной
хроматографии.
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