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ОНДАЯ ХЛРАКТЕРИСИКЛ РАБОТЫ 
Лшуальпость rrpodnehw.B связи с Шфокой распространенностья" 

сердечко-сосудлстих забодевашШ Е!гясне1ше молмсулярных механизмов 
рехулящш общего и perHOiiapiioro 1фовоофт!|ег!Ш приобретает перво
степенное значение.Регуляцга артериального дааления (АД), icaic и 
многие другие процесси в организме, осуществляется при участии бпо-
логически актганых вацестс противопололио иаправленгюго действш. 
Изу^юшш прессор!шх и допрессорннх систем организма, выяснение их 
взалзлоотношений п регуляции их деятельности важно как для лонгала-
1БШ сути процесса, тшс и для целенаправленного воздействия па йо
г е . Тшотс исследования зшспадивактг основн для разработки э # е к т и з -
ных мер терапии л про(|;илактики. 

Регулящм АД, поддер-жпиие 1фовообршдения, включая мшфощфку-
лявдю, на определенном уровне в постепенно меня}жа1хся условиях 
внешней среды и в зависшдссти от состояния организма представляет 
собой кор.плексшй тфоцесс, оОеспсч!юаетд1!й иеобхоиаий уровегш 
кровоснабжения тканей. По совремеи!П«.1 представ-тснит.!, основишл бпо-
Х)шическ1й1 мсхшшзмсм, посредством которого осуществляется постоя
нная регуляция АД и микрощфкулящ-ш, является pciuni-anrnoTCHSrato--
вая система (РАО.контро.'Пфущая сосудистый топус и водно-соловой 
баланс - оба (|шстора, определяицкс ypOBCia АД. Она ф1'Чпсц!10Шфует п 
тесной вза$злосвязи с центральной и симпатической нервной системой: 
( Catt et ni . . 1904), вл;шше которых па АД, кш! и целого ряда зн-
доге1!них веществ, реализуется в большой мере при участии РАС 
(imurn et ai . IS80). Актагонистом РАС по дойсташэ па АД является 
катлгафеин-кшшповая система (ШС), уравкопешиващая п кшсой-то 
степени гфессорное деЯстше РАС. Обе зтн системы в!ошчавэт каска
да решсщй 01фщц1ченного протеолдза, приводящих к образовшпш 
вазоактиншх пептидов ангиотензпна П (А П) н брадгашнина (Ш) , 
отли^ядихся противополошшгл действием tra гемодинамику л водпо-
солесоЛ обмен. Ферменти, участвупцио в образовании н пигистивсщм 
атих пептидов, яатявдисся регулятора1да их коицсптращз! в кровя 
н ткших, |.»огут определять в конечяом итого их эффект я cprattnorio.-

Конечннй этап офазовапия активного прессорного пептида А П 
каталпэ!фует апгпоте!!ЗШ1-преЕра1даксз1й форлент (карбокскпатшсгш, 
кипкпаза И, дштептадии-карбоксипептидаза А, КФ 3 . 4 . 1 5 . I ) . Этот. 
фермент привлекает вшишше Есследоватсшей во сосм гщ)е, п mircpoc 
к нему продолжает расти, в особенности со стфоны фарт^ш^ологоия 
хсщиглцистов.Это связано о его ратью в регуляизаи кровообращоикг я 



с ГСМ, 4i'o ОН я1Ушется цонтрзльня?л зьено.м, воздействлем на которое 
:.:oai.o целенаправленно вишгь на уровень АД и кровоснабкание орга
нов. Тор;.ю 2̂Ш1е его ак'пшюсгп ввадснпсм спевдф1Ч1шх пцгибиторов 
(uaaronpiw, аналапрш, рамшрил), огличавдлхся июокой пзбиратель-
носзьа, приводит к С'шкашк повашенпого ДД почти пря всех формах, 
гкпоргензнваих сосюяимй, в том числе и пря гипертоиижс, не но.цда-
едахся лечению традашюннши средствами ( Dnvies et a i . , 198-li 
Чье! e t a l . , 19Ю). Ингибиторц оказывает хороший лечебпий с.й'З^гг» 
ойуслоь'шншй улучыош1егл кровоснабадн^ш, при сердечно^осудаюхой 
цедсстатощюсти ( Ronaruiiewicz et a l . , 1983), ш4арйте миокарда 
<Ertl et a l . , 1982), Еоках разл1Чного пронсхолдеяия (^геевап et 

ь 1 . , 1984). • 
Цель н основные аадачи исследогания. Целью работы явпялооь 

азучеш:с свойогв н бшлогической функщш протеолитачеокого f/cpr.isH-
га , обнаруженного птсх в кора почек 6ai;a п названного карбокспкато-
исшюм (ШО. 

В оспоЕНце залает рабохи ВлОД1'ло; I ) Раорлбохка метода вцдело-
йзл и получеше гсмогешюго препарата Кк, 2) Иоученпе (|з13ико-з:5Ь7ан-. 
чзоках свойотв и спеигк^ичиоотл деБст;вйя Ш на пептида, а таккэ топ-
uoixHiiiii его OKTH îiOGi'i! равлнчнш.ж инх'ибйгорамл, 3) Еиясненпе физио-
^.огдческой рол51 1\К. Разработка метода опрэдслевш! ого активности в 
оиворотке кроЕ! и ваяснэнне ее урлвпя у ладей в нор'з . Кссладованцз 
£клзнона2 активности te при пекогохык паюлогпческих сос?оя1гая-« у; 
лцце2, и r̂ iBOTHuj:, 4) ПОЛСКЙ &НДО1'С'1!Ш1Х !лодгул/;тороь фсгжшн'га, 5) Il.i-
мзи сп!1теткчес1ас: гщоокоактнь1!а:: порор.^ь'ыых кктлбатопав Ш;, ОЙП-
suBiii^iiz аатнгзшертенвнЕНое доЁотвне. 

Научная ноялзна.О'спарууеы npotoo-'urni-ieoi..;;!; .̂-ар.юцг К;;, стл^чз-
KJj2i:oh ко cnoi:t^i'vHooxii дс|1;с:̂ влн or :;зь;;оааик npaioiiaaa U'linneB, 

, Е1юр1;ке бил рааработап г.:йгод пщз.геник Ек м ваорвие получек 
1;;:оо!:оочки,аннцЁ (|ар.1знт. 

Исолйдованао oao6oi!hoaTo!j деИсгвлк Ш: т сзляйгпческие нептл-^ 
Л.! ноаро-'яло o4iOi'./iX;poEa'ib оо!!оьаио 'зробог-ангя fep.-eiiTa к огру»:уу-
|)Э исни'дов, п:г1С>ш"1:В irnmivm pa.6J2S4!ia)c I'pj'muipoEor» на скорость Till 
р;;ллоа itbiTiHiiXiSi ^k^ т̂;sнз•o^u иоьаиать сусообасоуь <1::к)гпт рло;1,Л[:кг<, 
t^:ip;iy<^ o::-i!3b jj девошенТ4у!,а, 

I;uap:iia niuu-^zno, ъго ыр:;1!]:а:̂ ;:;н$:й Л I ь L П i. раурупокие ГЙ 
VJi'....o^l^:4iiл:'^!i дц^.л 11ир.;̂ и;Счи Hi, oaiiD.^ii:,:: щ.'0лл>;:.шп'с11: r,oc:;jAf)j;i-
Vi •<•• «t Сч;0(,-'.Л2,Г«!; l;0?i/%Ci'lM';,v ри^уГлД'Л'лОЗ 0:j;0|"i-'j",'»'-ipOr/iilO H J C K a ^ I d u J I ; ' " " 



Щ1Я его ключевой роли в ретулшдии концентращт юзоактивппх пепта-' 
дов-антпгонистоп А П и Бк в крови и хг 1ях. 

Обнаружено npicyTCTciie Кк в СПНОЬ1ЙЛЬПОЙ ИВДСОСГН, ползпепноП 
из Еоспалетшх суставов болышх артрптаг.тп различной этпологаи. 

Обнаружены природные ингабпторц Кк в сыворотко н леЯяовдтох 
(не!5тро<|млах п моногцгклеарах) человека и бглсо, в спношальноЯ зящ-^ 
поста большие артрнташ,. .в легкях и почках бика, а токзиз в ядо'змоЙ 
1)фа и кобрн. 

Обнарукеп эвдогешшй активатор Кк в неЯтро<1ялах и в крови че
ловека. 

Показана в окспорп.юнтах на собаках возмояиость пршленешш ш -
габнторов Ki? с целью повышения выгпвао^ости и С1шгенпя осложнеш18 п 
постреатшацйонном периоде. 

Практическая значимость. Ванное теоретическое и практнческоо 
значеюш ик'еют исследовашш, которие прнвел5 к обпарукеппю КЛЮЧОЕОЯ 
роли Кк. Oiffl создали основу для noirawamw вза1».юспязи ренпп-аптао-' 
тензпновоА н калликреин-тшиновой систем - двух физиологических си
стем, участпуюз1Х в регуллири ДД к очитавсихся до этого не связанш!-
к ! меаду собой. Это привело к новому уровню погтманпя Mexairaswa рзЦ 
гуляцпп кроЕообрашешш в организме. На основе ингибиторов Ite билп 
оозда!ш Еысокооффективнне внгигапортонзивпые препараты, оказнглю'даа 
полоеттельныЯ терапевгическпй а$|фект npi различных фор.̂ ах гипсрго-
шга, при сордочпо-сосудйстоа недостаточности и других нарушениях 
кропообраще1тя, 

Исследования, посвященше поиску ноголс спятетическгос ингибито
ров Кп, актишплс при пероральном применении, позволили продлогять 
йОБоо соедйнсппо, отличающееся внсопой антитпертензивпой актпвно-
сгьа в опытах на крнсах с разлпчншлл фop̂ «â m гипертопш, 

Прп?.«не1те специфичного пнтабитора Кп тепроткда на ранних сга-
дпях роашплапли, в>13ыЕая улучпогае кровоснабпзтш органов, оказнвз-* 
до защитное терапевтическое действие, выракавкоося п cimEoinra ослой-
поштЗ со стороны ШЮ и ПОВНЕОГОГЛ niSHBaeMocTH. Получешшэ результата 
представляют сутаствешшй интерес, т .п . патюпзнноо восстопопл^лшо ' 
{ункгоЗ ПШ является основной целью npi оигвленш! opramisMa поолэ 
таргтапального состоятпш. 

Обнаигтоше п язучсште прародних r^iindaropoB" и активаторов Ite,' 
п>яходтцихся в кропя я лейкослтах человека, в перспектяво потаг прп-
геста к ЕНЯСНО1ПШ моханиз^-л регулягшп Ite в оргашгемо, Кроко того, 
это мопзт послуетть основоЯ для созданля п о п а торэпэвтпчсопях 



средгстБ, а такге ыокет оказать помовд Б ранней даагностике ряда за -
болева1Шй, включая гипертонию, различные воспалительные процессы, i 
заболевашш, сопровоадающиеся наруиеш^тш систеш компле?,1ента. , 

Обнарукецие ингкбиюров 1Ск в лейкоцитах 1шеет теоретическое п 
практическое значение для пошшаюш участия Кк в эоспалошш. . Этп 
данные позволили предлонгаь гипотезу механизма влияшш ло]3коп?!тов 
на проницаемость сосудов при воспаленю!. 

Предложенный нагли метод определения активности Кк в сиворогко 
был передан в ряд клиник страны (Лешпгград, Харьков, Ашхабад, Хаба
ровск, Рита). 

Апробация работы. Основные положения работы додожеш и обсуг:-; 
де1ш на I , П, Ш к У Всесоюз!шх биохитлических съездах (Лешнтрад, ! 
1964; Ташкент, 1969; Рига, 1974; Киев, 1986), на сессиях Отделения 
медико-биолотических наук 1МН СССР (Москва, 1976; Ереван, 1902; Мо
сква, 1983), Совегско-итальянскоу бпохиьшческом скмпозиутие (Москва, 
1977), I7-f,i.съезде терапевтов (Москва, 1974), Ш Всероссийском съез
де кардиологов (Свердловск, 1985), Ciamoonyr.5e по биологачеоки акт5!~ 
кисл пептидам и белкам (Баку, 1980), 4 Всеооюзнач сюлпозпу1.1е по ме-
дйщшской энзимолотии (Алл'!а-Ата, 1983), П Мех'дукародном биахш.шчо-̂  
оком конгрессе (11ьв~1!орк, 1964), 1У Коагроосе ровлатолотов латип- • 
оких стран (Льеж, Бельгия, 1980). 

Положетш, В11Н0СИМЮ на эадмту. 
1 . Обнаругаше нового протеолштичеокого ферлзнта, карбоксика-

гепсина, отщапллвтего дипептиди с карбоксшгьного конпр разх1чиых''по 
строенка пептй,дов; его ^люико-химичсскио и окзиматическко свойства. 

2 . 11дентификация кэрбоксикатепсина о дв^тчя разными форменгаш!, 
описатиг.ш как ангио1екзин-прбвращаюг41й сТйрлчент п мпгиназа П, п до-
коаательство ого ключевой pojfli в фунщюнировашш раниы-ангиотопзя-
iiOBoE и !<алликр̂ !Пн-1Ш1шновой СЕОтем, KOHTpojfflpyjDipx кровяное давло-

3 . Резулыап! иссладовашй активности Ш? в сыворотке больпю: ' 
раио-каокулярноИ пшергошой а 1иперто1шч1!ско15 болезньа и у собак » 
йкотремальнгп; состояниях, ов*!Дйтольо5Щ'Ю1151е в польву ого учаотия iJ. 
ог.йя'Лйк i;o;aieiicai;opjajs: рд:акгшях opraHusm, паправл-элглтх, на восста-

. ROBsaimo кор4йльного кхоБообра!1^5шя, 
4 . Обааруг^плз оадогсншк шш:блторов 1{орбагс;жатешииа в itpcr-

1::Д, i'OfePiaSCS 5S 05yi0E:iaJ3iE0Q КУДКСОТЛ ĈS.tOBDEU IZ ЕКЕ1К350ра(0В) l| 
К|юх:5 а п&1тро5;;;лах 'чзловэка; us фазксшэгй'гооиоз еаачоизе. 

5 . Bos'.:uraoori. «арапеьтэтао^хЖ! арв^зпзнлй оацтетачзокы:^ ш!к;~ 
- uiS'CipoB жарбййса^ампскЕа пр,» рс^шжхщгз. 



Структура и объем .циссертащш. Диссертация соотопт но ввсдогпй, 
обзора литературы, методической •части, трех глав собствошшх пссло-
до1Е)ГО1Й, обс1тдеш!я результатов, заключенпя и шводов. Диссертацлл 
кзхокена на странпдах наЕзпютюного текста, содержит 48 pnoyib 
ков н 36 табл'.ц. Crracos! литература включает 1гатюновг!га5Й, 

РЕЗУЛЬТАИ И ИХ ОБСУПДИМЕ 
На?,та б»гл обнаружен в коре почек бша прогеолитипеский фермент, 

отлипавгл1Яся от пзв̂ с̂тных протешюз ткзпеП, и назван карбоксикате-
пспяоч (!Ск) (Елисеева, Орохошч, 1963). В "Нокенклатуру фор?леигоз" 
(1972 г.) on бил внесен под назватюм пептилпл-дйпептидайа 
(К§ 3.4.15.1), которое позднее было заменено ш дипептидил-карбок-
сппоптвдаза А, (В литературе в последнее вретля наиболее широко прп-
ие1швтся название "анптотензпн-превращающий фермент"). 

11ро»еден!!Ы9 нами ксследова!тя бшш nepEw.m в области изучения 
его ^тзпко-яи.яческах п энзи-млтичесюп: свойств и вгионегшя фпзиоло-
гяческоЗ роли. Ош нашли подтвертденио п ползпщлп дальнойиоо jaant-
Г50 В работах мнопк исследователей ( Згайя , 1979, 1986; Cnnhissn ^ 
Orrfwtti , I^PO). 1.рэдолоств я пзучвпяо свойств глрбоксппатспсгга^ 

17олуче;гае шсоиоочищеннтс препаратов 1(к иа кода почеи п лягкзпс 
б'л<п̂  Шл разработан метод onnoTim 1{к, Еклшаюигпя следуюз-яо стадЕШ 
(табл.1): 

1) Экстракция гомогепота ткат 0,01 Ш фос(]̂ тн1г?д буфером рН 
7,65, содеретпщм 0,25 U сахарозу. i 

2) Инкубация с rfsincHHOf.! в течете часа npi 4°С. : 
3) Фракшонированис па 1\К{-сефадексо 0-55 в 0,005 U фос^атноп, 

буфере рЯ 6,5. В этих условиях Кк не свганвастся о ионоойчашшксг.!,' 
но удается освободиться от ряда белков, когорао долго оопзггстдувт' 
ему при другах вартантах ?.?втода. И, крош того, па отоЗ сгадпп от
деляется ингибиторы Кк. 

4) ©рзкцаонироваше на ДЭАЭчзефадексе А-БО проводилось D доз . 
этапа. 11а перво?л этапе (0,075 М фосфатннЗ бу^ор рИ 7,65) улалялго& 
Ск1лластныв белки, кохор!:з прочно связиваются о попоо&'ЭПК1По:п Rt 
в этих условиях с нжл по связшзается. Это дпот возмокпосгь пгп 
фрякцпоетровапип на ДЭАЭ-грзллхигозе jjytsocrEOHno уЕолияать со огяооп 
по отношешго к Ite. 

Но втором этапе снпшнием кояцзптраизя буфера до 0,025 U со
здавали услоЕзя для связывания Кк, Посла перепесошш сс^едоггся з 
Колонку Кп алгаровалл 0,075 ?J <$осфаттг1 буфоротл, содоргаисэ} ОД L' 
iT.nct. 5 
2-2СЗ 



5) Фрак15юнироБаш:е на колонке с ДЭАЭ-делшмозо15 в 0,03 М фос-
фатиом буфере рН ?,65 с 0,01 I.' КчС1. Адсорбпроюиный на ионообмо!]-
ннке 1{к элюкровали, создовая линекний градаепг концектрацик liaCi ' 

. 0,01 - 0,11 ?,! Б TOW £й буфере. Оери̂ онт десорблроился прл лонце!!Х-
рации NftCl 0,03 - 0,0G М. 

6) Фракхрюакрование на гкдроксклапагнте в 0,015 М фосфатном 
буфере pll 6 ,8 . Фор:.;енг в эгпх услогияпс остается в растворе, 

7) Т\зль-<|ч1льтра1т1ш; на со'|йдексе Г-200 в 0,025 М кединалоЕом 
буфере рН 7,4 , содернацем 0,2 М Касг , 

Таблица I 
Очистка карбоксикатепсина из коры почек быка 

! Биход ! Степень 
! % ] очксгкк 

! Общш ! Обвдя ! Уц.акт., 
Фракц!о$ ! белок, 'октявн.! ед/мг 

• ! мг . ! ед. J белка ! _\, , 
Экстракт J39300 ] 825 ["~о7о21~~~| 100 | I 

" +тркпсин!21050 i 1074 i 0,051 ! 130 J 2,4 
К?<1-сефодекс • {19900 { 1258 j 0,063 j 152 | 3,0 
ДЭАЭ-се«|адекс I 1870 ! 925 ! 0,494 J 112 ! 23,8 
ДЭАЭ-целл.(град»! 201 . j 462 j 2,300 j 56 | 110,0 
Гидроксилапатит! 37,7 I 388 ! 10,300 I 47 ! 490,0 
Сефадекс Г-200 j ' - 3,6 | 109 j 30,000 | 13 | 1429,0 

1 
С rio!.;oi.e.a этого метода былл получсш гомогенные, по даигш;,! j 

диск--олектра1;орева в ползшкрлла.-.ыдис-м х '̂слз, пропарати ICi: по Еори^, ^ 
ночек л из лог1;лх быка. Обхшрула1ьае?>;ая в срезах Т'еля oKBisiocTb Ki; 
соответствовала полосе бел?;а, Б результате очлстгах активность Шс ] 
по сраьаск!цо с зкстр^ктом увелхг'швалаоь в I400-12CO рас в птлокло-
cm от ypoHiui aKTiiBiiooTii в скстракте. ! 

£:::яико-х1Р.п1Чоскпе CEO?:GTK:I. ПО исследовашцЕ^ свойствам (табл, 
2 ) , itpv.iiir.i актвкзцгш Itis иов'амл хлора ы тор/оуЬшвх « о ЭДТЛ в вашг 
сичости от ко;щ&!!трац!К! оп'л Beiii-joTB, а такзгз по сгепеш1 'торйОКгЮд 
его OKT'ttEuocru nariTi-uyui/i; кш":1б::тора;.ь* в адиьтл sia'u (ефи в i;o6pu) 
iJopv.oiiTu Ks почек u легких нэ отличалась друг от друга. 

. .СвоМства 5.:йрбоксака1впс1ша почок в jiorxai;: ' •̂ ^^ '̂"̂ -̂ 2 

Окт;г'йул ЛзЛотзсш ' , . / • • • 1- рЯ 7,2 ~ 7,4 
?^Х!О10г';жрл2Я';̂ иаоа . • - . , , j . 180 гД 
1?йоохй:а1с,вдская, хо'-пх. • ~,, ,^,/г . ' рН 4,5 / " 
7с1ойШ1ггоаъ ' •-:- • - •' " I . / pil 6 -"О 
Л5:тдюуор;^ ^^ ^ ' ' ' ' ' . ! Иогш сг*, ы**, Са^\ &"" 
е 



Лгстивасгля по!ШГЯ! хлора япляегся характорют.1 свойством I&, о т ж -
моюютл его от многих протеаз. В среде, не содернавсеЯ ионов хлорз,' 
пайлвдолся пезиапитсльгшй (1-2^ от ГЛОКСЮ.'ЙЛЬНОА скоростп) гидролиз' 
s-phe-irin-be'a . С увеличением концептрант! Uf̂ ci актпппость Ito угй-
.тачлЕолась и достигала максю.'олыюЯ пелнчшш прл 0,2 М. 

Спещ'Ллчность. Исследогатю субстратпоП спешфпчгюста 1(к, про~ 
г,эдап!!ое но более СО пептидах различггаго строения, позволило нкгкггь 
11тд особенностей, продстошгенгаи: па след^тацеЯ схеме; 

^1 ^1 ^2 ^^ отийпллег Д1!пепт1щы с карбокспльг!ого 
-.' и*" "А' п " - н -СООН коппа пепищноЯ цепи сусйтрага, гвдро-
- п'' _ R̂  - R''-CO-Х лиэуя последоштельно какцую вторуи поп— 
- а'' - й^ - н к ^ ^ ^ 'П1ДНУВ СБяэь. Фер?-*ент отлзпаотся шро-

3 г г̂ СООН Ĵ QU спецпрпностьэ деЗстззпя, гпдролкзу-
- П, '*• ^2 ~ ^-rcWH ^ ' пепт1Ш! различ!юго строегош, еслл 
_ а i 1)Р00^„ п -СООН ^^^ !-'̂ еют сЕободну» С-КСНЦЭЯТБ карбоксп-

П п-п^ ~ я^ - n''-СООН •ra.HJ'O группу. А?,̂ ады и odtipi субстрятоз 
^« ц^ - ifvo - n''-СООН ^ '"^ расгзшивтся. Кк из тлдрол5ауе9 ; 
- Pro А R - п̂ -СООН пептпди, содертапяе остаток пролива п ' 

^ ^ пологспип P j . 5та особонпооть дойстгля 
Itrt пр'сдогазляо? особая ппге{:ео, т .к . опп it?:eeT сузцествеппое пггатепгто 
прл гадратасо ф'.зполоппесгагх субстратов. Препятствием для глдролт-
йа слутлт п нолзгапо дополгсггельноЯ отрицательно яаряглйпой трутпш п 
бокогоП цэпп С-конгкЕого остатка. Гидролззу пептида, но пч ОЕЯГГНГЛ-^ 
inm ого с фор.'.витсм к!вЕшет п близость к рассэпляеглой схшзп свобод-
поП гг-ко1щекз11 огтпогруппн. Тртшеппуш с н9Г!0!2;!1з.зш!оЗ с^~п?.гапогр^-
поП т пщролпзуотея. Но тетрппептид?! о блокпроганноИ п огободаой ' 
Qf.siHorpynnon 1К'.ссеалявтся о одппаяогоЯ скороотвю (табл.3). > 

!te оглпчавтсл строгой стерооспецпфтчностьэ по отйошзшга к оотЬ-
тггатл е.аиопкслог, образукл».! р^св?зпллс?.5уй кгптпднуп оатзь. Пэптадп, 
содоргззцло D-noc?-epi остнокпслот, но гвдролиэуюгся. Поптпди о,1)'-1 , 
аза^лврс?.! 3 полокзнш! ? j СЕГШНВЭВТСЯ О фор.^эпто'! 35 от.'пппэ от поптг-' 
дов о в - я з с м з р о л в пологепип Р р . | 

Исследошгою загасплоспг. сноростп гздролпза от стрссгпл н - ' , 
копцоЕоЯ блогшруксяЯ гкшпзроЕЗя, прогздошюо пп?ш пз григоптггддх ' 
(сяптсзпрокз1Ш '•: - IIoздпerJ7л В. 'З,) , отлхпаЕлшсся строашегл р з з -
кала урэгайо2о9 групштроЕта (тай^.З) , ОЯЕЛЛО покоториэ оакопо-
уорпсстя, сглдетельстцрвпо о ЛЕШГПП! СГОПСИЯ гддрофобпостп радазто-
ла на ртСЕяплвппа пептидов. Пепткда с олгшльшзл рздзкалса поряль-
пого строе1пш расвдшшлзоь 1.гедлопяеа, чей паптпдл, Ш.ГЗЕСЦО бспгога-

.7 



loifl остаток, но быотрее пептидов с разБе1Влен1Ш1Л1 групшфошшмл. ," 
Степень с1Ш2'£ния гидролиза зашоела от длины углеродной цош1: изнъ-
тей она била у соединений с пропил- и бутилокснкарбою1ль!1ыми i 
( loc ) группаш. Вероятно, s to обьясняется тем, что расстояние t 
{СНз)з примерно соответствует протякеиности одного субстрат-связи-
ваащзто участка на молекуле ферлента. При разветыюнной цепи ал1»и-
льного остатка, включающего 3-4 утлеродних атома, скорость тадролн-
еа пептида сниюлась с увеличешюм степени разватЕленностй и с пра-
dJuiEsmieM разветЕлешш к расщепляемой связи. Замена разветЕленноА 
группы на щклотексил, отличающийся большей компактностью и боль
шей гпжра|)об{юотью, приводила к значительному уизличешш гадроли-
зуемости субстрата. Характеризующаяся наибольшей разветБланностьв 
•i-Boo группа иешала связывашш пептида с фергдентоы. Он почти не 
расщеплялся Кк и не горг.юзил гидролиз s-Phe-HiB-ieu . Обнарузтапшю 
сообон!1остп взаш.юдейотшя кептидов с $ер.%!0!1тсм, по-вндЕ^юму, от-; 
раглют спещфшу строения активного цоптрз Кк. РааьотБЛЗПНо алглльг 
кого радикала не глияло на тадролиз пептидов «f-хиыотрппсином, ко
торый расщоплгш ту ЖВ связь в t-Boo-Pho-JIlB-Ieu ц Z~?he-niB~Ieu -

с одинаковой скоростьи; Тайяашз 3 
Огносителъная скорость твдролиза пептидов тшш 
йЬСО-Х- The-HiB-bouoH иарбоксккатепскном 

! СНз-

1413^7" ' ~ ' 

'V 

- I 

0,36 
0,65 
0,84 
0.83 
0.70 
0,53 
0,42 

!CgH5-CHoC(CH3)9-

i • T h e 

ft-Ue 

0,3G 
0,16 
0,05 
I.O 
1,0 
1.0 
1.35 

Г'Лт^ \ l , d3 
" •?.,- CKOpocii, Гидролиза с-вь«-И1о-Хеа I \' - скорость гидролиза 

ооот5з!зчотауя'4бго пеатяда* 
.* l̂ r̂ fiOKaafiOHOBDH мюлота? ^ £.'<ш!а'.:апл'Г1ая глслота. 

• Стг.яйхШО р,Ч5Ыщ81юП dJioKUi:(y£r,3fl ti'raiaipQMtii, oitaauEa^iijO су~ 
?;сзл:опко»' 3x,iiaiKy sa скорость рлод^эпдз^си 'iiLmoururips, ПОЧТИ т ' 

(Щйт^ЬцО «udojr^cijji t;--«Qyi учаогка £j csia-uuiojo г -̂шг^а g.op:.ansa is 
й 



СГЛПНГ.П1ШС субстрчптп. I 
Сиптетю скорости пуу^элиза псптидоп с ут:шчет;е» т.у. длин», ^ 

воимопю, o6jc-';oiu;niio л какоП-то г'срэ пр!!сугстк!ем осгп'гггз пролтаэ. 
Во К5ЛК0М слрте, пстпт, содорглйтло вг-.юсто пролинп (f/oinwruintntn 
пли другие о?.«п!!ого1алоты (тойл.З и 4 ) , тадролпзоюлнсь с roii те ско
ростью, тго п трппептид 7,-гъе-П1п-1,еч . Хотя Л I гплролизустсл прл-
Mspi!o 3 10 раз медшапное, -ого I{j, (48 мкМ) бит с1ш1зкп 1(̂  тодро-гяюгз 
ого С-концевого тргтептида (57 мкМ), 

Таблида 4 
Пшролиз С-К0НЦ5ВЫХ фрагментов 

апгпотбизтш I 

Пептида V^i! 
Phe-Hln-Leu 
.VPhP-nin-Lpu 
Pro-The-Iilr-Leu 
"-rro-rhP-!ii я-Lou 
S-Tal-;!1 я-Гго-ГЬе-Г!1 о-Leu 
Ангяотопзан I 
t-Boo-fro-Phe-'Ii я-Leu 
t-Boo-Oly-jUAla-Phe-nia-LPU | 1,15 [ 

I 
I 

I 0.4 
! 0.4 
j 0,13 
I O.I 
\ O.I 

Известно, что мпотие про~ 
теолптт1чес!ше ферг.генти про
являют остеразпута актив
ность. Для выяснения дегЗсг-
Б1Ш Кк па сфяр!гу1) связь по
пользовала пептадц (сиете-
зпро15а1Ш Поздневш.1 В.Ф.)^ 
содерЕзщие ?ье(ког) . О 
степеип гос гидролиза суди
ли по осБобоадешта z-Piie-
( ПО2), количество кого|ю-
го репютрпроотлн по погло
щению прп длине волга! 30G-
308 тл. Вводошв яитрогруи-

цу по H3MefifUio К,, гидролпзо пеппада (гайл.б) , но сниетзло nptjMepno 
на 30^ относптельнуо скорюсть его гпдролаза по сравнению с тшло-
гом, но содоржаснм эту группу. 

Поскольку синтеэпрошшше пептпда, за ясключеппем е-РьвСног)-
Hip-ipu . ранее псследоюны не бши, tm изучали кх спектра, jJI-

оптамугл пз гядролиза Кк я кпнетические коястантп. 
fEejcineirae оптической шготностп проб npi шжускапда Кк о депсп-

пвптядом 8-Php(i?o-)-OAia.-Giy уЕЗзивзло ЦП расщэплегаа D-laptioil ', 
связи. Спеш$пчныЯ ингпбятор Кк тепротпд npnt разшд иош^птрашгяг: 
(I*IO"^-I*IO~^ Ю тор^тазнл {юскэплеш'.е допсипепткда в такой гзз ото-
пегш, пак п пептздгшх субстратов. Эти дашшз сЕЭДотел&отгогат, что 
слоето-»1ярная связь гпдролпзутггся Кк п что допоппепотд смзиетот~ 
ся с фэр.гаптсм оттлогачво шптдгдм^ Дополпитсльш'З AOKSsayaniOTra 
пде!ггнч1!остп сптаншЕгаего п катя,с1Тлчсскогс г^зхагшзмоп пр; гэдро-
,̂ 1130 t«Jj!pnol1 п прптад!юО сшзп былп па»"1учош K«tws eii nl» , 18Ш, 
од'гайрэионко с ffCf-и сооб1тпшая.Т! о роспчп,17!;ппл p.fttpTiofl еетзп lu:, 
Вшдопяо s'TjipnOil СЕЯзл в субстр-зт п f'i'.scTo рчсс;сп£В!П'л ого Кк jrtj™ 



дягагвало К̂ , и у y^j^^ фе1;ыентативпо15 реакшш (табл.5) . 
Таблица 5 

Вщролиз пешвдов, содеркавд1х литрогруппу 

Пептида рН 
опг макс 

Z-Phe(K02)-0Ala-Gly 
2-Phe(H02)-Ala-Gly 
Z-PheCH02)-Ala-Pro 
2-Phe(N02)-n ia - leu 
2-Phe-His-Leu 

7.0 
7.0 
7,4 
7,4 
7,4 

306 
306 
308 
306 

960 
1000 

816 
1080 

1,75 
0,177 
0,077 
0,065 
0,057 

i 0,25 

0,025 

1>!Дродиз фпзиолотачесюк пепгвдов ангаотеязипа I к брадикхита-
jKjj. Ш, отщепляя С-концевые дааепицщ от А I и Бк, npjeBpaiuaoT $;i3Ji-
олотичесш! HeaimiBmiS А I в А П, оказывающий ciuibHoe npsccopnoo 
дзйствие, II разрушает Бк, ЯЕЛЯЮ!151ЙСЯ аптатошютом Л П по дойотпш 
но АД, Иденшфикащш прсцуктов реакцап с ПШОЩБЮ хроматографии в 
5,'опком слое слликагеля КСК и на мастннах "Силтфол ит -254" показа-
жз, что Б Л I Кк расщепляет одну пептццнуи сатаь. В результате 
ооЕобогдается дипвптид Hia-leu и образуется А П ( р а с Л ) , KOToiaiH 
не подвэртается'дальнейшему тидро,тазу luc. Такая оообеипость де1;ст-
хзя Ш; обусловлена отру1;турой сптиотензипа к зсаталктпчеопаз; свой" 
0ТБаш5 ферлонта и сЕлдетельствует в пользу его биологипеско!! рола 
й o6paooEaffflii А П. Образовашю прсссорпого А П было подтшр:хдвно-
в бяологачосюа пооледоваюУЕС по иовхпешло АД у 1фЦ0 (СОЕЛ. с l y p -
тоЕОнко В.М.). При бло1щроБашш де11огЕ51н ICst добаЕлс1!01бм ?ДТЛ (5 I.-.M) 
образования А П и Н1в-Ьеи не наблвдалось. 

Осповиваясь на специфичности дейожвлл Кк яа иептидш, а Taiisa 
ко инеетдоюя в литература сведаттх оупооителт-по сугдзствовашш в 
крова (^ang, Erdtfo , 1967) Is почках (Brdoa, Jang , 1267) форизятп, 
шшктйшрувдого Бк путем отщзплзная С«г.онцзвого лппеотвда Тас-
ui'n , >л! прэдаолок1л;! вож,ю,"а!ост1. УЧ8СТЯЯ Ш: в раоруеошц; Бк. Ka:t 
йу^о по1;авано пр.- блологкчзских йссо1одом!иях на Е8оет.роь;ш5!ом рс»« 
го яаткй Kjijcu {oorcu о ЕхороБой Т.П.)» 2fe шспвлот ккактгаащш ; 
lb, Схыктъ лпак^чзшшш Бк uaiaoToja о увэхзчештег.! колаЮстга f^ji» 

,t..','j}iTa-R.3i ородЬлгате.1апойг'15.11{ПТбаг-7"-1. ilocru ппактпЕахал й ; кагри-р 

ьгзр4о:;е:̂ й;;1.тцк:з5:ЛГ , щшох'О ^жинат, pri•pJh.::z::,жo Е-;» ксг-плягИ 
xasbt v«i;, его ьуАарш' > iiip~i4*d: ". т iSiOt:,2as':ru;n г.асг:ащ'о1са пщ* 
1 0 • • 



порэгом Кк дако прн давиельяоЛ пнкубашш. ; 
Аромагографпчсскио послодованпя показал!, ч1о от Бк Сдвутлорпоя 

хроматогр-аф!Я т плзсэтишх Тилуфол uv-254") п от его С-концевого 
йетапептнда (одномерная хрсмптогрэфга) под деЯстБяом ГСк происхо-
j3iT последовательноо отщепление двух дипсптадов. 

. i 
Продукты распада. 

РйсЛ. Схема действия корбопсикатепсина на ангпогензпн и 
бради1шн1111. 

Таким образом, шерше бшго показано, пто эти две биологпчесЕП 
шяше рэакдап осутяествляются одшш ^«рмонтом, Фпзиолоппескл ого 
дейстгло направлено па цопипекие АД. Образуя гипертекзпвша А. П п 
кмакгиЕируя гипотепз!!В1шЯ Бк, Кк моает регулировать кх концептрашаз 
3 кров! п тканях. Соотношение ке этих шзоактлвных пептидов, отля-
чвгжзшзя прогивополои1К?.1 дейстЕ1ем на стенку сосудов и водпо-соло-
вой обилен, ш многом определяет сосуояние сосудистого уонуоа и уро-
Езйь АД. 

До навах ксследотаниЗ нреврзщегав А I в А П и разрушагшо Rt 
рзсскатрлволйсь как фу1шцпи пгщпЕпдуалыпа {рорлсптов (аигпо^спзяп-
превравдюаего ферг/ента (АЛО) п кигтяаэы П (К П)), откосящпзсся к рас-
100.1 системам - прэссораоа РАС п допрессорноЗ ККС, кспосрлдотЕЗопо 
мезду собоЗ RS оптаанпнм. 

Сойоставлопко аолуч8Н1шх паьт зксперзлептвл:.ппх дашппс с TS?.!:I 
кемпогочзслештю.?» своде«ял?л1, 'что шлелнсь в латорзтур о СЕО"О7ВЗХ 
^гарментов, описаниих как ЛПЗ ( Skegga ot al , 1956; ЕзкЫо, ICGS) 
п К П ( jojig, Rrdoe, I2S7) пртволо^пзс к саклкзпдгз, пто в oprarns*-
иэ сутдествует на два разншс спецпфйчпха фзр^аита, а одпп, СОЕЛОЦЗЭ-
tstil в себо йх фуикшя (образовзше Л П п пгЕнгтявагрш Ек). П отот 
фег^епт является одяоврокеипо по?.!пононто.м РАС п ККС. Следотогг-но," 
diwfo виявлспо СЕязушее асопо квдду Ддутп ^язаологпчс'Яй.п ozotQvx}-

. I I 



ь.ш, участвуы1цяглп в регуляили кровообращения. Участие Кк в ыегабо-
jui'o...e вазоактивних пептидов Л П и Бк, оказцваквддх протиБогюло&июо 
действа на гемодинамику, позволило вцдвинугь прииодппалыю новое 
представление о его клачевой роли в функционированш! этих систем. 
Обнарузйние второто связзгщето эти cиoтê ffî  зЕена - калликреина 
( Sealy et al . , IS78) не противоречило Еццшцутому нами положешш. 
Калликреин, выполняя индукторнув) роль, актишруег обе сиотеми 
(рис,2). Суть ключевой роли Кк состоит в том, что уровень его ак
тивности определяет конечный 8(|фект. Так-, при повышении его актив
ности преобладает действие РАС, при снижении - действие ККС. 

PEffiQJ-AIiraOTEIiSIffiOEM 
СИСТБГЛА • 

ЮиШЮРВШ-КИИШОБАЯ' 
CliCTSM 

Прорендк 

Аигаотеизикогек Кининогон 
Ренин 

I Ангиотензиы I ^ \ Кшииш 

Акгиотензш! П 

Продуктц 
хаспадз 

Свази сосудов, 
аадергска Иа* п HgO 

Расииреиив сосудов 
усиление Быведешш 

Иродриы 
распада 

РЕО.Й. Схеш ренйн-ангиотензшюБой Й 1шлв1крвин~каннноьоВ 
систем и их взаимосвязь, 

Нааи даише о хом, что одан и toT so фар^юнт участщет в об-
IjatJOiMHaa Д П а рйэр51)сешш Ее, бшш подтвэрЭД9!ш рэдоы нсследоьа-
з-елай^ в наоЕоящзо враь-л ош ЯЕЛЯЗЯСЛ of&ianpasHaHiscs ( soffег • 
I97S, IS8l! trulSB, IbBBb Ondutil, Cuobiaaa , I98S*, Ib«asKOB, Трз-, 
пасгкжовз, J978| Ввард. 2S81). В 2970 г . пракздгаеокд одиов^вьюпна 
о К0КМ.5 {БлиаооК! п др. ^ 1970) вожсизоог, прздкфлтольтюз оообгэшта 
г.з jiadopavoirx! йрдс-=ла ( jaay et sil. , 1970), чго •чаохачво очш;сшга1й 
(и SOD r-3s) йг.онзр'г Е II ш п,х:зсгтг| крок чвлок5ка праврзгдл А I в 
Д !U Ваао1ло~™;ок1?й врзкараз (^зр-зн^Эг хосхюдзо! itotcp:/!} сгогхп Q 



достоверностью покгэзать, что он проявляет не только киннпазную, но 
п пнп!огензпн-провращою1'̂ у>э пктивносгь, oroi получали позднее (Iglo 
et nl. , 1972). В лаборатории Скеггса, обпару^швшего ЛШ в 1956 г . , 
частичная (в 70 раз) очистка (1.срг.'снта била проведена только в 
1970 г. ( Dorĉ r et al. , 1970), а высокоочпщенныЛ препарат его по
лучен в 1972 г. (Dorer et nl, , 1972). О действии ss его на Бк огга 
сообгаш! еию позже <Dorer*et al. , 1974). 

Окончательное подтвераденпе, что обе эти реаквдп л в организ
ме осутествляются одашм ферг/еигом и что этот ^юрг̂ ент выполняет су-
шественную роль в контроле содержания А П и Бк л уровня Д , было 
получено при введении в организм высокоспешф^чпьпс лнтабкторов.это-
то (Jspf/ieHTa ( Iple et a l , , 1972; Miller et a l . , 1973; Hoel et 
al- , 19Г0,; Antonaoclo, Cuahtnnn , I98I ; Ovorlack et a l . , I96I ) . . 

Согласно накпил данным, подтвераденнм'.! друпаш исследователя-
ьт ( Corer e t n l . , 1974; BUnnlng et a l . , 1983), Бк ОТЛПЧаотСЯ бо-
льшм сродством к Кк, чем А I . При эквимоллрной концентрадап 
(0,05 ?.W) он подавлял 0Г1депле[гае Й1а-1.ец от А I на 94^ (табл.7) 
Спо дангшм Chlu et al . - на 95;^). Учитывая, что концентрация Ек 
в плазме пте коицентрогош А I пр-мерно в 30 и более раз, можно 
предполагать, что Бк, кок конкурентный субстрат, может оказывать 
Блигаше на обрааова1Шв А П. По ;шешз1мся данпт1, практически вось 
А П, нахоля1;з!{!ся в плазме, образуется при участш. Кк ('Ondettf , 
Cuahaan , 1986). Пря тормоксшш его активности большдаж дозаш ин-
табпторов соцержоте А П в плазме не поддавалось опредолонли (Ора-

r l l et nl. , 1979; Onger et a l . , 1986; СаирЬоН , 1987). 
Что касается пнактивашта Бк, то хотя в этом прошссо п оргтш-

5кв участвуют несколько протеолитичесютх фер/тпов, болжшая чаонь 
(около 70-80:?) обрззунцогося в организме Бк раэрупзотся 1Ск (BrdOe, • 
1376; soffer. 1976; skeega et al. , I98I). • • 

В паяьзу сусествеппоЯ роли (|аргента в рзгуляцгш Ш огадзуоль-
стдуот п характер его распре деления в органпзмэ. В сосудах ол п р -
сутсуйует в двух форглах: СЕО0О.ДНОЗ, щркулпрудаоЯ а крозя, it п̂ г.?-, 
брзпно-сЕяэагаюЯ, располопэяпоЯ па odpantsHnoS гд^прь сосуда trorop» 
хпостп впдотелиалыЕК клоток (пугш ot a l . , 1975), n?o обзсяачпо 
от ему гесгшЯ контакт о Еовдсггаш,'- Haxofl-iĉ T.nc-T и Jtponi» Kpc?.t3 i' 
того, он обнаруетп па повзрхпосгя Dmn-ĉ aaJtsRUx stnson, 1яопо.то-
Езгаптх п местах ППТСНСПБНОГО изпсакзпшт п1дкоохя п c o n , а гакп 
рядя пртпах (Вгаоз , 1986; Пксй ot nl. » I977t rofcs-aini et a l , ,' 
IS83). 
4-203 • Ш 



TornviosgRtie активности кярбокспкатвпспиа. Анализ разульта-
тов торможения активности Ki? згаспоци^^геоскима йлглблторш.щ рав
ной прлроды (табл.6) дал осносашш отнести его к группа мотатлЙ-
фармеитов. Проведенная сорля зкспоришнтов по БЕЯСИО1ШЮ ВЛИЯНИЙ 
ионов различите металлов на активность натнвпого Ki: и ого пеак-
тпвного апофорг.!ента, получсшюго поело обработки ЭЛТА, позволи
ла продполоанть присутствие в активном цантро дайка ялв кобал}.*> 
та . Позднее рядом исследователей (Знло установлено, что в ого £!«-
ТЯБИОМ центра содорглтся атом цинка ( l a s 1975; Pcrnloy,I977). 

Таблица 6, Торможение активности карбоксякатопсина 
почек неспецй$ичоскй№1 игачкЗвторакщ 

Ингибитор Концентр. '?!)'• Ингибитор 
1 . ' • . . . . . . . . . 

Концентр ''ЩТ' 
SJffA',,, 0,0005 48 П)аш 0,1 0 

п 0,005 , 100 HgCIg , I 100 ', 
1,10-фонантрол1зн I 100 OuSOĵ  од 70 . 
Цитрат натрия 10 34 м . I 100 

и . 25 100 CdClg I . 60 
Цистоин • 10 100 Мо'чеБЕна 600 . 50 
т ' . -• ' I 0 11 2000 97 

Прл ЕССЛ0Д0Б8ПИЙ торглокв1шя airasBHOCTa Ш разлачнш,ш пап-
тадшла (-часть из mix представлена на ггкЗл,?) били вш1ВЛ8П1г но-
itOTopKO закономерности. Для сшюызазшя внгсбсторой, 1Ш1; п суб
страта, тробуется свободаш^ концевая карбоксал^ьнзл группа. Dxa 
данные 110луч»шз иодг-ворэдеше в рг^Зотаж СиьЫаи, Ondetti, CISCO) 
|чЯсгагочно £чйактйвны:,'а иш>ибиторй;й;1 oitaaaEci епйяога едбс^^ 
p i t a сэ сЕободноЙ к-хющовой с-яногхгз'ююЕ я е 1>-азссарг;д £i.::i«-
EulauaosHoit) остат1<а в полояонжш Pj (но пэ ^j)\> 5ta щцрзлззс-». 
ьш.̂ 1^оап Кк, Бизьшао-ь vop;4a--;aiino тшшкос^а lb» иэ17? к xsnoKii-
т со оаободакй] 1а>кцз»Е:,а гр/1шсл« 

« « . . « • w -1J.V ;ai:i;^3 i:z 



гздролпз DMX субстратов оказдаал п Бк (тобл,?), 
Таблица 7, Тормачонпо активности гарбоксякотвпсипа 

почок и легкях таптида^п п пдтя змей 
Поптпдц 

01у-Рго-Рго 
Cly-Pro-Ala 
Gly-Pro-Gly 
Cly-Pro-Cly-Gly-Prc-Cly 
Z-Cly-Рго-Оly-0ly-Pr0-0ly-OCn^ 
Phe-nie-Leti 
t-Boo-Phe-nio-Leu 
S-D-Phe-Hla-Le u 

fi 

t-Boo-I>-Phe-Hl c-bou 
&-Phe-D-nio-beu 

Л д г а о т о н з я п П 

Брадвкяпаа 

23 29 
Оly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-by8 
(фрапопт Б-цэш писудпиа) 

as 
Эфа (ВоЫв oarlnatun) 

:лош9Нт;'1'ор?доя91«!а в Т"" 
шИ ;карбокспклтопсР.пд 

Кобру (Baja oxlsna Blohwaia) 

ГадвкП (Tlpera tcrslnl renardl ) 

П&тошрднака CAgkletrodon halna)  

-̂Toî iuToino гадролпэа Л 1(50 luit). Bo всох осталышж omreax 
еубстратоа служзл z-Pho-Hig-Leu (50 tii^l). ' 

KK проддарзтольно ппкубаровага a точоппо 20 шп. о поптадо 
пя плй 20 !S!H, с ядел ^ й добйпдшга одковрогтэппо о оус'зтратог!, 

IS 

t 

• почек j^erKH) 
190 ! G5 ! 61 
200 } 54 ; 43 
200 ': 57 I 45 
200 1 49 1 47 
100 i 0 1 0 
60 1 ~ ' 85 
100 1 0 «•» 

50 j 45 : 44 
100 1 90 «to 

100 j 0 ~ 
100 1 0 1 *" 
10 j 24» I 24» 
10 1 «w 28 
50 j 63 43 
0,5 1 - 60 

I j 72 71 
10 1 96 • 9S 
50. j 92» 94» 
II 1 • 50 
50 j 81 • 92 

]^M 
2,5 \ 51 33 
5,0 { 60 46. 
25 1 &4 62. 
50 1 " • 100 
25 t 69 . 72 
50 j 87 85 
BOO ! 97 96 
500 1 3 0 i 38 
1000 1 50 1 47 
ICOu i 28 i 30 



При исследовании действия на Кк ядов нокогоршс зу.ей, о6п~ 
.ащах в Средней Азии, йыло обнаррмно, что в яде кобры и 
aju содержатся ингибиторы Кк (табл.7),Из яда офы в результате 

"частичной очистки были получены фракции ингибиторов пригиерко в 
200 раз более активнио, чем цельный ад. Эхо Ш53комолек>'лярниа ' 
соединения (молекулярная масса около ЮОО-ЗООО Д) поптидной 
природы, 

'= Взаимосвязь структуры и действия пептидню!: ингибиторов па 
• Кк исследовали, используя серив новых аналогов пептидов SQ- . 

S0475 ( F<^ l^ i "bys -Trp -Ala -Pro ) И ТСПротида ( pGlu- '^ rp-P i -o : 
\Лгб-гго-01п-11е-Рго~Рго ) С земопш.!!! аминокислотных остат

ков в к- и С-концевой части пептидов (синтезированы Равдель 
Г.А., Крит Н.А*, Филатовой М.П,), а Taiao анач;огов Бк, в кото-

• рых остатки пролнна были замощены на ого 4-х членный аналог -
езотй.дин-2-карбоновую кислоту ( аое^-Бк, QsO^'^-Bf., езо'-БК, 

'азе--аso -Бк), синтезированных на кефедро биохи?яш Римского 
ушшерсатетй. Было определено, что тепротвд - кон1(уронтный ихь, 
'гибитор; Kĵ -14 iU, 150"^° ^'^о Д^^ SQ-20475 хорактороп с?лсзап-
ный тип тор-южения, К^ -140 Ш, Igg-SK) vli, Ъсо язмепония в 

'структуре исследованных пептидов (кромо аналогов Бк с оадопси • 
во Z-:s п 3-м положениях, тормозивших К»? слшьто, чем Ъп) приво-
да1Яй к повшешш Igg^ Наиболее сильное снилонио тоххлозяеай ai>-

; ^МЕности поптйдов отмечалось у сначогов с оелепсш на обоих 
' "концах. Изменения 1Ш е,шпюм кощо ионапаптздов а'впрогпда г. Б»: 

оказотали существенное ВЛЙЯ1Ш0 НО ИХ тормозящое дэйствио, хо^я '. 
й более слабое, чем изменения «а С-концо. . , -

Полученные результаты указываат па то^ что остатка с и к о -
Лйслот, достаточно удаленные (на расотояшзе 5-6 остатков) о'и 
•расщепляеглой связи, вносят значатольпый вклад з обазе СБЛзнза- -
шо шптада. Это согласуется о вццЕятгуты:,: Rarrlo & Wilson {1963) 

• продотавлотаси о протякодшостя субстрат-связк215}ощзго уч£стг:я 
'сктявиого центра; на которой к?пот pscпoлorJ;тscл ХО-'иезпЕхЗ 
1 Ш 1 П : Й Д , , ; , - • • ; , •• • ' ' ; , • • . • • • . . . . / , 

\ I I , Иэшкошя актлнноста карбоггсзкахоЕсппа в кроз;^ 
-•;''-•; ••7;з2що8 а-KiiBSTiiHX»;;', - ._ _, . - -:.-,:'* • 

• \ Матр,ди_опрйдэлошк' шй-ивностг; Eij в т1»т«'1£».йрл1.гоЕЯЕг:аосл, 
а качйла TO-s: г г , па'тодалвсй дач'оцрэдзлотЕЛ его • кставпоега ь 
c:sopovKo, Спэетрофо.го^^атрэтэокйе кэтеда, ЕЭ гоЕор.1 ^ ^ ' о С'ло^ 
ж>хэто-о:ап: (Го^Ма ^ 1974)» ©ЕИЧШИСЬ шдокгаточю шсогл2 



чувствйтельносгью, Високочувствителышо раонокотрячоскио мето
ды <5ш111 довольно сложны, требовали большой затраты вромени и 
вследствие этого с5ыл;1 непригоднн дал сорийнюс определений. 

ОсноЕЦваясь на работах Огекогтап (1967) и Plqullloud et 
аХ, (1970) мц ра-,5работали! усло)з11я опродолош1я активности Кк в 
сыворотка крош человека, Б качество субстрата использовали 
к-замещенный С-концовой тряпептид А I z-Pho-Hia-Leu. Ме
тод основан иа свойство гйстидана", имеющего свободцух) амяногруи-
iiy, реагировать в щелочной сроде о о-<1)талевш диальдогадом с 
образованием (флюоресцирующего продукта, Б условиях опыта пра 
внг?уба1ши субстрата о сывороткой в ном расщеплялась только од
на связь -Phe-HiB- 1! осБобоадался дипзптид Hia-Lcu. Об 
этом свидотальстЕОвали даинно хроматографии на буг^аго и в -оп-
1С0М аяо9 i! спектры фнэоросцопции. Дальнейшего и!Дролйза обра
зовавшегося дйпэптйда не наблюдалось. Зависимость этого процео-

' са от ионов хлора н полиоо тормоаошю з прлсутсгвил ЭДТА (20 
ы:и) сБидетольствОБоло о том, что роащпя отщэплен'ш ilis-Lc\i 

•.ос^'цаспишотся только К'л, без участля другах протсол]1т^поскях 
• •форлвтоь, находясдася з сыворотко. . . . 

Била проводенц иссгюдовашл зависгилостя споростл глдрол::--
оа субстрата от рЛ, врошш! кшгубавди {от 20 ь-лп, до -l-x nGC,)j 
гюла-чесгва cmjopoiica (0,75^7,5 шуз) и icoiiflonTpayin субстрата в 
пробо (2,5rS0 wtM), я устакоБлени ОПТЙШЛЬ5П;З умоБЛя опрадоло-
стя агстяБностя 1Сгс, Б отях уа'гак!ях нпзко?,элзк7ляр<Ш8 сосд:^не-
1!пя ciiBopoTJcH, содерг^акпо саободнно а'.яногрупш, но влялла иа 
11!Лшресцонц?ш проб, что, О Ю Е Ш Ю , объяса^гетсл птт содарла-
Ш1е.м сшороткя з пробо, Коятгюство обпарулявсо?:ого Hia-i^u c o o 

• газлялэ 93-97^. -: . _ ' ' • . ,< ' ' , , 
3 рэзульзато бил щ>одяо,~;ан прослоЗ cnoujj'-Ics'inuS-Л'•знсоко-г_^ 

'-^готаатэльннй мотод, когволлрпгий опрэдеигяа пктпзность Iti: з 
3 !iSUi скзоротгит, З'хо? Е'агод йспользовалп в.рздо^гигпяя'стр-ши^ 
Ваззйза .1 P.Giy г-гзз'од 6ai ирэлто.зон нос-чрлько шзднсэ, pricai'ana. 

а s i iTsra iean, 1575), Рйэлз'шгэ г..адп$п1шцяя о-юто §лг?)гяпгтпп^хо-; 
оаогэ шч'ода 1ЯсггЬльэ7йХол п а ппсголл^эо. э^с.г.г1'л<!рлодогг.7олгг.*л; '' , 
г̂э 3C03I г.прэо ' _ .j_ \' • ' - - х / : ' ; .:V •,'.,'''•.•.,;.;. Л','•>• 

'-:жглй о^ршз'^да сащчтйгшх ДЕНВИ xiim/io'UxC'Obssn jpossri?^. .ar;V| 
2зв?шс'гз йгг ? ••'зелс-взка в кор;:э5 '%.! ~.'1'1-*Рэ̂ > пг.гэ£оа Hlc-tiu» 
т. *^.ь-я?гЗ^ ЬЗЕГ^З € ^ « Й ? 9 7 . 
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Актпвностт. кя(У)ОксР!катепспн/̂  пт гипертонии. Пр!1 иссле-
йовашш йптлвности Кк п сшзоротко (рис.З) больта. рено-васку-ч 
дярной гипертошюй и гипортоничоской болезнь» (совместно с Рах^ 
пер НД., Герасимовой Е.Н,, Некрасовой А;А., Инстигут кардаюло-
гип Ml СССР) било обнпружено, что в группах больных с болоо 
ВЫСОКИМ уровнем АД (ропо-васкулярноя Гйпортония - 130/^0-270/ 
150 voi рт.ст, а гйпорто1шчоская болезнь со стабильным течением 
(П Б стадия) - I3L/90 - 220Л50 ид рт.ст.) наблюдалась болов 
низкая активность Кк, прячем cu'uiaHnoKno зиаче5шя активности 
отмэчшшсь у больных о нййболое высоким уровиамЛД, У больных о 
лабил1,ньЕлз форглаыа гипортоничвскоЯ болезни в более 1шзкаы АД 
(стадии I Б -110/50 - 150/100 т рт.ст. в П А - 135/75 - 170/ 
100 ки рт.ст) средняя активность Кк била близка к норгальпоЕ. 
В группо больных о пограничной форглой гппортоничоской болазш 
Собслодовшш оовг-'эстно с Соколовой I.A,, Лонанградокай ыадвцас-
оквй институт), у которых АД находилось на верхней гранпод 
вориы, по огличалось очень высокой лабпльностьс, уровень ш^ешз' 
поста Кк был повшов. 

ге I 
24 i 
20 
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в 
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••.•.•.•.•л 
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• V « • • ——— » • • • 
« • • • 
• • 
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PQO.3* Активность карбоксакатвпсвна сывороткя. 
- доноры (97 чал.); 2 - рено-васкулярная гвпвртония 

"" чолЬ 3-5 - гяпортоивчвска! болезнь: 3-1 Б стадвя 
. . . ч е л ) , 4-П А отадйя (Ю чел.)} 5- U Б'стадпя (15 
чел)} б - югранвчная форма гяпвртокив (45 чел), 

Пра осследованвв у болышх разпих групп (всклшол шгро-
innjnjD форыу) ВЛИЯНИЯ фзэячвской нагрузка алп фуросоипдо обпо-
ЙУЕВлось, что во Еоох группах чоц устойчивое уровонь АД, -̂еа 
копоо EupaseiQi гллебанвя актйв:юста Кк«, II|s отсутствии взюпа-
cafl 00 ctopoHu АД у|ЮБаг1ь актавноств «акпе ооговолся без исгз™ 
иэппЁ, Оз по конялся в у болышх групп I Б Е П А с уровпсл АД 
близкой R пормаяьнощ. 
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Получеинио разультатн далл осповопяо пр-одполпгать, что 
ciuKtoimo сктавносм К« cizsopoxja у болыпсс гяпортоапоЯ MOZ-SOT 
.1влягься компоисаторцой poaiayiG*1 организма в отпот на повызо-
хав АД, Еозма'кно, что Юс сгаоротю) в какой-то море отретое? 
(Velle-tri & Ввы1, 1232; Ungar et aL,I9B5) измэношш, Jipoiicxo-
даияо с момДра!П!о-СБлзаш1ь?-5 формонтом, которо».!у отводатсл оо-
ПОВПОЛ роль в рогуляШЯ ЛД (Unger et a l , 1901; V^aebor et aL,1DC0). 

3 пользу прэдпололоиия об участии Кк сиьоротки в адапта-
цаотнк процессах свндотольстауйт розультатн, получонныо в 
дальиейпбм при lUnuiiî GCiciix исследованиях (совм. с Согаловой 
Л.А.) я 3 окспорамэнте на животных (сопм. с Шварцем Г.Я., 
БШШ'Й; Молчановой Л.В., Лаборатория общэй рааниматологпп Ш1 
СССР), Так, 3 порйод становления у крио ренальной гипертои'-т/ 
разняваавгайся поело оперативного вмошательства, постепешюо 
повышение АД сопровшсдалось госгопонньм снаженлом аитквностл 
lOs, Пря торчояешп Кк вводеняем ого споцяфичного синтетпчэско-
хо лнгябнтора Нйптоприла у большк с пограничной ^«рмой гапор-
тогсш а у крис гчпвртопзнвинх (рональнвя гяпортоняя) я пормо-

. тенэпЕпкх, иахолиЕ'-АЯхся на нлэадсоловой даэто, па фоно снял;о-
нал АД нйблвдалось увеличение содерзакпл Кк в крови, 7 собои 
пр-1 экстремйльтгх СОСТОЯНИЯХ, когда пабладаотся рззгшо коло(Зй-
шл АД на протякеняп короткого лромокутка врвмога (3-6 часов), 
отаечалясь,противоположно ноправлонтго ЙЗМЗЦОПЯЯ актлвностз 
I t s 0 А Д . • •' 

/i5£?.'^j^S^®M9I^OLL!Ml'l!?iJ9.« Опнти проводгштсь !!а трах группах 
собак, у которж создаийлась разпыз глодолп мр''-я"ольиого соо-
теянля, П113ЕОН1ЮГО разлзчнн*.!Л воздойстЕПхпя! иа организм, о 
1гзсле;\уг"яз-п! отивлогаом г/шотпого, В порзод плянпчзской сглортп-
а п вэрвш чаои восотйнопятального пзрмд.'г у irni рзтстрзрсвп-
j a ^ропота АД и чороз опрздатояпио npoMort̂ -T.vi •врог-*5?п 0Е|)эля-

Попучешгкз рэзулглгчтн пзкязялЯе "^'^fi n '^csm'! :т я р и к -
rnpwbian р«з,тт!^.:| л nr^-vmriuXt р'гззптлпк сзо'ге.тн'!© «'^ЛК^ССЙЭ-', 

г^хх ЗД а fHtTi'prtooin "п б'г"*> 9лппг:̂ з)г-?"! vi т.О'^,т. эрзи т-пув-гяу:. " " -
го'ГЛ'П» ГС.".!? j^i,t'TO'.tr^ .nc-l , , па ."5э?орс!*! йр'здотРЛ'гот'л^ KFanir'T':' 

,'"-'г".оЛ Г;Т̂ Г!П!} оп'зто'Зг r-^.xnj эт"'*"! rjo'-'itrinrm rr"e7C,'n':o ncl'"^-» 
so 



Ай . 

Рис,4. Иэмононйя АД и активнооти 
Кк та гшпзмо крови собак при торш-
иальных состоя)Ш;ос и п impnuo часы 
йоссгаиопйтйльного периода. 

А - комгтроссионлая ИЙОМНЯ мозга 
.алиталыюстью - 20 мпи; Б - гипо-
гензия й течонйо 2 чао . , яизванпая 
кровопоторей с послед '̂ющим острыгл 
кр01ющ'с1саийом, ппнйодяпдам к смер
ти (дпйт, - 2 №1н); Б - электро-
травмй, клияйчосхал смерть ддитоль-
яосгью 10 кдак; АД , ш рг, 
c t ; АКТИВНОСТЬ Кк ,_нмоля осво-
бОЛЙПШОГОСЯ HlB-Leu.J^f-J-.qao"!, 

деотся отрицательная корроля1В1я, Ток напрамор, параод клпш-
ческой смортй орГй1шама характеризовался ПОВШОНЙОЫ актйвноо-
ги форг-юито, что должно вести к увелячоняю оОразоваияя А П» п 
напрошюно на косстанонленир сосудистого тонуса, KoyTinouoRlu 
(1984) наблюдал сущостЕОНнов уведлчеклв активности форлоита в 
легких крис при геморрагическом я другях вадах шока, с Troohte 
(1978) - резкое уволйчо»шб {в 12 раз) содоркакал А П в плазма 
кошэк пра гоморрагичоском шоке, 

Ш. Фактори рагудяийи актйвноста дарбоксакатепсшш в 
организме, 

Б организме постоятюя роп'ляцйя активности формоитов 
осущостшшотся во многом (5лагодаря взалкодойстшш фер.монтоп о 
l',s &nAOTQWiwm йнтабйторалш йдв актяваторгйга. О иоха1Шэмах, 
учаотпувищк в контроле активноctn Кк в оргакаэиэ, до носгоя-
сэго врашш йрактачоска нгзчого но сзвостко, 

Ha'iffl бшш обнаруконц янгабйторы Кк в крова в ЯОШЮЮТЕХ 
(поЛтрофплах в шноядорньк) человека в .Зцка, » свноваакышй 
ЕЕдкости больных артрате:л1( а ^atae в почкпк и mvazx diKtSe 
ОУО Ш1Э£ицолвкуллрниа сооданонзя ПОПТЙДЛОЙ прзради. ДГЛИЙЗ OV^ 
косатсусю прясуготЕия Е!Ш!бвторов В Гэчкзг п xoriais сззлдсо 
бшс: йодтеорздош МоЪегвдп & Saatro (1903), 1ютор:;о тгх-^ 
ослхг, 'ii'o аш'йбйтора фйр^йпчй содержатся ь етаг с ьо ШОГЙГ 
ДР7К5Х гаишй чсяовока, UpacytCTEse 1азкс:^лойулпртЕ ижгба-
горэв Е прок, бело mnxzoemouo tlasbto et « l . {I98S)« 
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Пнгибитори, 1шхо;№!ЦПвся п icpoini, логко могут коятактаро™ 
захь как с раствороппым, так н с мо1.5бра11нс>-связаи!1цн IJOPMOHTOM, 
расположоышм иа иоворхности эццотоляя, и штять ка xoiij'c со
судов и уровоиь АД. Извостви ряд состоянии, сопропо;к.да»ь'дася 
cuaaemiGM активности обоих форм Ite, кок напримор, при виюксиц 
( Bavldson i StaloTip, lOfrl; Szldon et a l . , 1980), при uocna-
лятольша процессах в лвишх ( Pourrier et a l . , I986) и лр# В 
пользу продположеийя, что в ряде случаев синдениа активности 
1Ск может быть обусловлено взаимодействием ого с ойрозушиидяся 
Б организме ингибиторами, говорят полученние нши даннио. У 
dojttHux с респираторным дастрасо-синдромом (характоризуюидамся 
ско!швш5е.м неИ'грофйлов в легких), у которнх активность Кк на
ходилась на низком уровне (1,2-4,4 нмолой Hls-teu -{лл-^-гчи"^) 
содерсканяо ингибиторов в кровя било существенно выше, чем у 
эдорових доноров. 

На основании хорошо ИЗБОСТНЫХ да11ных о повшениа содерка-
пня Бк в очагэ воспаления в об активном участии разл;1чних.ва
лов лейкоцитов в развитии я поддориагаи воспалительного продео-
са ВОЗНИКЛО продшложепие о возмаадостя присутствия в этих 
клетках miradnторов Кд. Поскольку в оргашзмэ Kic является оо-
ловним ^1врит1оы, янактивнрущпм Бк, тормоявш1е его активпоотя 
мояот бнть одним из !;охан!1змоБ, обеспочявающях увбЛ!че!1йв кон-
цонтрацш! Бк. 

Пра нсследованад лазатов пвйтрофялов я моноядорннх лейко-
цатоБ,- 1ЮЛУЧ9ННЮС из крови доноров, бшо обнаружено, что окн 
тормозят активность Кк почек, Лизатн пойтрофалов тормозили Rn 
прамэрно в два раза слабее, чем лдзати мрнонуклеаров, Было по-' 
казано, что наблюдаемое сшяеняо активности Кк па являотся 
следотБНв» его разруиеняя про'хоолнтнческиш фордантая лзйко ;̂..̂ ,̂  
ijrsTOB, в условалх оютта по проасходяло ппактйвацзя Ksx ЙЛП рас(> 
руайшл субстрата ( &-?Нв-Н1з-ьв« ) яли продукта гадролиза 
(Н1в-1ви )лззатй-.«а обонх вядов ляйкощтов ялп их ультраТяль^ 
ратЕ?.ш, Я1адягода1пкл черзэ usadporiy US-?, ("/„'.якон")* Ингябятор?^, 
содор?.а!а'5ося 3 пЗйтрофпла-гс п г:опоядорг1нх лойкоцптах, яалжотся 
2эр1'(5~ Л гаолоз'оуогоИтатзкз ппякоттлз^гулярнса созлпнс!1Пя*.а 
ЕЗЩ'ЛдаЮЙ ПрзроДИа ИпКубаЦ'Ш о Тр!!ПС!П10?.1 ШИ ХГ:Г.0']"̂ ЧПС"1ТСГ.1 
нрлзодпаа к Q.jc.:iQVJsinioriy msiQii:v3 (на 75"5Cvf n 45->G5p5- сэои-• 
rci'Cijasuno) пл гттабзр^'слоЯ актлвпостл врл одповр'Г^оплси щ>' 
cDcio г:ялзосзотл| испчен с;п"0К10 ?ор"оз:1;::ого дз5отя':и1 г-птгОп-



т о р о в ИЗ НОЙТРО^КЛОП било ВирйЖОНО СЛйб90. 
Пол^чопшго дапиш позволяат предполагать участно Кк в 

соспалитолыпгх роагаашх организма. Это соглосуотсл с мнсшюм 
Dtlior.r. et n l . , {1985), которые рассыатрявах1т визываемоо глю-
кокортнкопдпмя уполячсиао бноелнтбэа KJJ КОК ОДИН НЭ МОХЙИЯЭМОВ, 
обоспочнрптейх кх протипопоспааятельноо двЯст1шо. 

Е качество приглора образущвПся при воспалении жлдкостя, 
в которой отмочоот л аоътанте coдGptйlшe Бк (Еоромеапко, ' 
1977) diina исг,пи!1оип11а (совмастоо с Дкакомелло А., Салорио К., 
KS(J<3?tpo (ItioxuMiUi Римского I'HHi'opcaTeTn) сановиальная Ш1Дкость 
(CI) , аолучошшл из сустапой (локтопого и коленного) Оольншс 
раэллчшаж ôp̂ ШĴ iJ ертрптои; находяншося в «of! клаткя удагял}! _ 

jueiiTpH't'yrnpop.iHsioM. Слйд>'ет отметить, что в CS всех •<}ольких ба-
лн обнаружош но только а»гтнбцторы Кк, «о и сам ?)0р?4энт. Прлсут-
ствло в ной Кк (о пом ко било иэсостно раноо) бш1о подтиорзде-
1ш в опытах с испйльэоптшом ого cnouKiJiraioro ангябатора твпр&-
тида, полностьо тормоаишого глцролва субстрата. Источ!шко?4 Кк, 
«ахйдлыогося xi 01 могут бит», я мокоцнти а ыакро^шгя, которио 
споеобни CBUTonHpoitaTi. втот ^<)рлшит в в»делять ого в oKpyse»-
Cff» Ср&ДУ {Pr lHlnna «t e l , , 1978; Pyhrqulst ot a l . , 1983),, 
0 особенности в присутствий ЛйМ(1оцйТОВ { IjjuderdBle & Rohrbaoh, 
1^^), lln nosMfttnoGTb такого происхок.!1онкя Кк укаэ1ша»т а пта 
доннш} Ю!бТ1аз, поЛ1'Чй1)ныо ЙЭ СЕ содорхалл Кк. Одноко, но йсюкь 
чаотся 1?оэк!ОЖ11ость попадания его вз плазхш, тем болоо, что прл 
воспаленив прошчцаомость сосудов гговшаотся. Ърл&ж&та актав-
Hoetn Кк почок ультро^лльтратом {мо».!брана РЫ-30, "Аылкон") роэ-
водояной СЕ на 40-501 указшало на относдтольно внсокоо содор-
saiuio в ной йнгйбйторов. Можно полагать, что присутствие Кк в 
ого ингибиторов характерно но только для СЖ. Ыы, обиаружАла оба 
глш!01!снта к в бронхиальной мдкости, полз-чонноЯ прл бронхоско-
гая больпух с роспярагориым дастросо-сяк^оюиом. 

Прасутстг^е снгйбйторос л кадкостпх, образуюяихся в розул^-
тато йоопалатольных процоссос, токжо даат осиованво пролйоле-
гать ях опродолеиную роль при йоспалвшш. Они могут освобоЕ-
дат1.ся вз нойтрофплов алй вследсткш сокрацав актавированяша 
клотке-ш КЛЕ/И » рззудьтато ЕХ габоли, а тотао вз коллагопа 
саодп1штолы:оЙ гтт, yciuoittso распада которой иабладаотс;! прл 
глсНйЯО«лп. ОпЫка fit й1. (I97i)) показала, что поптндн, njo-
дукги распада коллагеноикх гг.спзй, тор'.а)элт актсгность IU:, • 
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Ойпаружепие «игибяторов Кк в !!o!tтГ'0(TiIлnx ладо пш ОСИОЕП-
Ш!о продяожять гипотезу, ПОЭБОЛЯ»П1УЮ обвдсин'гь мохшшэм алил-
luw 1!ейтро(|̂ 1лов па прошщаемость сосудом прп воопатоили. До нао-
тояшого вромонн, несмотря на Miforouiiwioiiin.'o нсадодовапия я рад 
иредполо.̂ ош1й (Lewis & Granger, I98C; ОглссЗлипа, ХЭШ), оста
ется иолсиктл itaiwo I'.MQIIUO БСЩОСТБЗ ОТЕСТСТШШШ за ЕОЗДСЙСГППО 
пойтрофилоБ ла Э11дотелйады1»а )шеткя, прлволлщао к пролоигиро-
ванлю доЛстЕля Бк л простагландинов, росширвияю сосудов и уво-
личоийя проницаемости. Предлагоомея гппохоза мо/Иот, по край
ней мере частично, восполнить этот проОел, Косионнш полтеорл-
Д8!шем 09 прэвильвостя слуяат даниио ряда исслодоБахолей 
(Llndgren «t a l , I987J Иозйз at a l . , I980j Inoekutz; ftt nT.,ISB3j 
DiRoaa et a l , , 1985; r.nyder el; a l . , 1985). 

Тормояошо активности Kit,очевидно, по ою'нотпотий путь iipo-
ло1^гирова!»тя oiijieicra BicTaioui лпзненмова::-51!ал pcsKiyw ojjraiuiSMa, 
itaK завдтная, дол:кна включагг р!Д БЗОИМИО шрокрзвщвнюп'дхся 
L'oxaifflsr.'iOB отвэта, обостачиван1г1г1Х эту раагасиэ, Нэ шщхсоаие раз-
р '̂шекйя Бк БслэдстЕйэ чормоления Кк эндотоляальинх юшток ингл-

.сЗяторслй, вцделяюсиимся из нахо,дя!СТХся тблнзости иаИтро;рлов, 
- это нш!болзо п1Х).п:уктив!1цй нута ывстного уволпденпя кмщонтра-
пая Бг,, необходимого для рпзвлтля Еослалекил, тем болов, -iro 
Б?, таюо ;.'.олсот освобаадаться у эндотолял (Nolly et a l . , 1ЭС6). 

В процэссэ йсаявдованйя ОЕОЕПХ яэйтро1|алов пеловока бшю 
odnapyseiio, 'что о!Ш выделяют в 01фужрю!дуи сргзду фактор, пизи-
Вйгдай аЕ:тлЕацию Кк, Стопень актльецап загасала or ионцеятра-
ша 1слеток в суспепзил, паяболклая шстлводая (па 100,1̂ ) 1!абл1.>-
датась при 5.10^ клетск/iw. Прл блокчровашш Ito топротядом гад-
ролдза субстрата но неблодалось» Проводешш щда резл!?чн1К ва-
рлааюв 8кспэрз!.'.еята noitariaao, что fm пь'влл дало с ястишюй a'^~ 
тааашой (Jopf-ieiiia л псблюдагт оо максямолыгай Sil4sf^r, Оактор \ 
отлкпаэтая 'Гормоус"оА'Шйос'Гьа, ого "Оло!:улярпал масса OKOVW SI) 

Сбнарулюшю Е-Птяватора Кк п Я(5йтро<|г!лах ЕО прбтпворо'шт .; 
д.-ли;!.::! охиоо!!хо.'йпо яр^-ю^гсталя а пах ого пяглбптороп. BO-IDD-" 
rrJZt ЛЗП0СТ20, ^ranuilTpO'li'bfj r-roryi? Ц|?одуц1ропа11. зепэотва пр'>-
.':яэо)ш,аа"пого дойскзля. Во-втох^мх, ййг",влруг;7Лй K.'s (>:>ivxop сбяг.;-
pj-jinscnc-J з,растаораХг полу^огашх лэ сусяошт , сод'>пп;г.£'':зЛ- . ' ; 

,3»IG^~ 0'1Ф коток/тш, Прл rcom?o!npQx\2ri 0*I(r, •ко1о!?/г.« i:fv'Ji',« 
са,. скиг.эдла но нЕблщ-гчось, Лля .гтодучопя "ws'in, олглгасггл-^-



to мог;с;;мап1.)!оо тогмо-гаиио Ki:, гачюльзовап;; cjcrioiiaiiA) с noim'ti;-
'auuaioli nolii-poiiunosi 7,6-10 {аотокД'л; угнхпкчсипо 1;опцонтрпиг,я 
iuo'ioK !ip!mo,rai.no к СКИЕОИНИ нппзЛиролшшя nojij'McHius.i растворов, 
Ота особенность )ю нпходала обглашипя, пока па бил odiiapy-.on 
октшттор. 

Подтаорзда!изо прпсуустшя активатора в организме било iioji^-
чопо при лссло;шрпапя бозбалкотас uairvpiiflyraTOB сисорот:® боль-
шя; с 1!аслодсг1-в1!11иЛ иодоматочностью С1-И11актаратора шстоа^ 
KQMtutOMOiita, у К0Т0Р1Я в крови шстоякао происходят актпвйцпя 
поПгроф^лоп, нпблвдаотсл повшоггиая яропвцаомость кага^лдяров п 
разш!Х1!о OTOICOB. Пояаче1шо (или уполнчоиие содорг,пнпя) активато
ра в крорл таких бол1.!1ых, по-внлнмоод, уагае мохаю pQccMarp'iEaTb 
как эапатпук) рошадш организма, Опродолонио актттости Кк и cii-
вороткэ этих <5ольию: (32 чад.) показало, что она яосколгко CJK-
ШПО ( M ^ ' j ' - 9 ,9-^3,2 НМОЛей I l ln -Leu '«Л~ . Ш Н " ^ ) , 

Совог<упиость получепта даиннх ООЭРОЛЛОТ продгалагать су-
сэстрованяо С11ст<1г.ы эндогоинь'х ккгкбнгоров н актниатохдав Iv/;, 
KOHtpofliipycoax oi'o актйвиость при разлкчинх фяппояогичоскпх л 
патологачос1шх состояниях, 1Ьмоио1шо содорйпипл этпх иощаств в 
отдолыюм участка RMI П цирку ЛИ р)'юдоП крови мог;ет отр.'шагь, по 
крайной море, ти процесса: uapyuit^iuio, саосойструюшоо развитая 
зсболаваняя или, нап;)йтав, актлиизтсш вдаптацяокннх paaracsn 
организма, стромящяхся скомпонсировать возняиноо иарушанко. 

1«, Влияние торможо1шя актирностп кпрбоксикатопсяна в 
ршшем построашшацйоинои перлодо на ВОССУШЮВЛЭНЕО 
фунюшй opraiffiSMfle 

В начальной пераоло 1)оаш1ыацян наблйдЕЮТся глубокао рао-
отройства кровообрещоийя, соаровоадаво^лося спазмом сосудов с 
Ь?ораЧйОЁ ктоксаой, ^?го иоявг приводить к гибели тканей. Ст-
Vfi/5, что торгданеняо октявносгв Кк будот шпотать расшярошо со
судов й у^ '̂Чшазшо кророшабаошя органоь Е , Б частности, иэзга, 
iuf. арадаоавйа о ноль» оолйбдоиая ЕЛИ продотвращокяя ослод1!она11, 
рг.аш№вая5!Хс/1 » |>озуяь.?ято гипоксаи тканей, вспользоваго ЕЙГП-
Uutop Ш< то«ро5ша, Пойколычу тов^отвд Бнзшааг поннжонпо АД, о 
Кдращймт, npOBoJyitaia в поряод ожЕЕЛв!шя, поправлегш вначале 
ПО пойгаю'лпе АД, а tsatot-i пя г!о.ддорг.а]иго ого па опрядалотгои 
УРОГЛК!, V0 h ПаИЛТу ПССЛаДОЕОЯПР, РХОД.ПЛГа {ЙДОбрПТЬ у с л о в и я ВЕС"-
Пд№П 'i'OlipOMI^rt, ЩШ llO'iOina У-ТрЮНёГйП ПрО)?ОСИабЯОНЙО ОрГЗПОВ, 
т ВС Jip-DSJcsorjiT сип?.;(ишг. АД, 



в эдспорнмоитах (совмостно о 
Молчановой Л .В . , Новодор:1сш!о2 ' 
И,С.) на собаках, шроиосиих 17~ 
та мянутвд» iuuiiLTiocici'» смзрть, 
su'SBamty» олэптротривмой, топро-
тид (саитоонроБон Крлт Н.А.,Фа-
латоБой и.й.) БЕодилд Сшгутравз!ь 
ио) аа 4-5 шигуго восстаиовиталь-
цого пораода, Продоглительпость 
БЕОДокйл варьировали от 5 !.iiiii. 

до 3-х часов. При одиомомоитиом 
ЕЕОдошш лаОлюдсз.'гось розкоо па-
доиао АЛ, котороо с трудом '/да-
лось стибйлиаировать иовторшая 
вводо1шда.«! адроналнна я иорадрз-
иалииа (р-чс. 5 А). С jEejuneimci.! 
вро1.!енп псодещзя гепротлда прояс--

, ходило О1'ла;дива1шо кришк -\Д ц 
актиЕноста Кк илазиы. Каполыюз 

ЕВОДОШШ ТОПрОТ!1Да в С0Ч9га!ШЛ 
о реопо^шглиадпсм (,для jcouncnos-

'"ca':L," "' '"'' '~"^ •'" ' ^^ ' paciiiHjxjima сосудов доподш-
'Рио".57В-ччяк15в npiî o'jKSHtiiTb- толыпш обгомо?,! .ядлкостп) п то-
1-Ттеч1кнй 'б-™шнГ'^ ' ' ' ^^»«° ^ " ^ '^^° ' ' ' "^ сказипаясь 
Б- I час; Б - 3 часа, АД - па общем АД (рлс,5В), Ецзшаяо 
la l^a ^ ! в ™ ^ 1 ^ ^ л а ' о - ^ ? ^воллчегше скороса'я кровотока п 

2-Э,5 раза я улуч1аошш кровоо-
найтчоиая оргшюв. Это приводило к улу'хшэшю КОБОПШОС разулхтй-
тов рвана!лаи,:ии Всэ дпво'пше, полу^швишо тепротид п реололп-,.,, 
ГАтокяп, Biasun, а -j них оттлопалось полное вяд;5коо восотапоа""'^^ 
inie нвврологичоогах й;ункц!!й. В котрояьяоЯ ходгшэ собдк, по 
яачз'чагсллх лзчашгя, зсо ''лн017шз погг.блн, В груткт кипотитп',, 
хголучаших -гольгсо рооиолиглюгли, БТПЯЛО 7СЙ, по у кдз: охкэча-; 
лось 2йдорлгг.!1но(? а цопол15оа восс1сповло1шо iJyiJMWiil ЩО. 

. 8АКЯК71Ш1Е 

diRta п наз:5СЗ!1?л гпр^бокикагоггсппо'!, !Ьучомп 'Тпй1ГО"Згп'.''1Чб!>> 
i:!ix 3 аетшлтппаок?1Х озоЗств позволл.то пцяшть ого харох'гортэ 
йссбояйос?:! л д^йотяяо ла ф^гзаачох'зчпогло notiTJWi А I а Бх, 

я 1 i) -7311? 

' 

* 1 

.1 , 1. 1 : и L _ U . 



Впорвш бипо 11от:шт Bonp^iui сущоствопалшому предоrajyicaiy, 
что tismn fi wt ка (|45p<'<toUf образует прсссйрний гшптид А П и 
инактийир^о^ Дйпрассор1ш15 попгнд Бк, На основе аиадазо собсТ" 
boHiiux и ла'горать'риих даниих ьщозппуго прпшшшалыю ноЕоо по-
Лох;о1Ц!(1 о ьоыаюсБЛзи ро1шн-ангпото14*зи!1ово!! и гсалликрошимшин-
повоП c:iutO{.< S pei'jvUTUJifi /vД и о (УсачоьоС рол :̂ ¥л Б фун/эдюллрО" 
j3eiu:K агкх еисгом, олмзыаайщах протксойологоюо дэйстгло па ЛЛ» 
Проде^лыюшю а iyiw4otafi pa."!;! Вермонта ь atahMol'saoK nocjrjrarxo 
otnpuBliot! ТОЧКОЙ Jvui создшшя liUGOKOâ x'iOK'riiBHirx антигппартои-
aiiivjius срэдсук, /Bwirisusixcji его uitrafliiTOpuvsi, По дэяяш рада кс-
слоаойа^слйЛ, а optMsrjnb Кк JOuuiatuH осковицта «{орлйнтй;.?, обрг-

йСйЩ'й р№ь U рвгулящя! АД, 
П^аддсаыйшЛ 1ШШ iViH 1Ш-:ш;чес)а;х лсмодоьишИ простой 

lioSfi! lii< » Сшйроуки JIMHOII пазвол;1Л усуоиомть продели 1©лоб£^ 
iwU ого Vpomuj is iiop.'.:a и провостй 1;с<У1одсва!по спэ шгтеппоегЕ 
ща разлачпик йатолйкчош-шх сост-о.1«шл"х. IIsĵ i'̂ sar.Huo рзгзуагахи 
да;ш ociiotsjauiu «mOAati» ззшзод об учйсха:^ Its; и сдаптавдогапк psc:;-
ВДАй Ор^^йнлаыа, uanpaiuotittux на нойстспохлбгао 1Шр4альпого кро-
Еообрскзгшл. lipOMo ^ого, на осиованки ta.ij^oiniis дшкпс; возшя> 
Ио «роДста&'ш!ша, ^то liit lipnjusuoos jnacvao с а (хкггиои ;;о;̂ гглгк~ 
С0 раакцйЛ, coctaBJua>3JS зсЕртнув воспайй1(ц::.вд^2 puuu^ia орга-

as «ysrefi раУа'Ляцаи ах ективностп в opratxiswa, п uoxiio EpoflnMi> 
r a s i , чгй o^Hiipjridjaiiia tasn эндогашпй tiiiradas'opu с га^тпваторСц) 
lliz Eusai' ^ы^йОйогачоскзо значошо. Виясмошю эадогопгшх юхсглл-
vopo'B usjESS OWioaoJJ аяп ттстты Опохяшчоскга u^xnuKas^oa ро-
гуляши uKSiJDHucta фарс^знтов в opranasuo и способов ВОЗДЗССГЕЭД 
па хшхл 

YoiKussjastj Кк .paocsiatpaBsotca ка оопрвглопкоу ътако как 
одал аа Kasdoxsa йорсшгкгивгаа is^tofi ДЭЧЙКЕЯ 1т»взрт<тзЕваш; 

tTiipHKux 'ишйиш ьорэралыик ингсбагорав lis., бин праллссон еф-
^oKfBtoab'g ГЕрапара'г s ке^^оот^э пэче^щзадыюго ыгигапартснзйЕко-
Г-О cpt5aetEa, ПрактйЧйСКйй tiKtispoc cpouetaiu,tat u резудь^ати 
пр.1кьноия BKradatopa &; гфа роакзихарз, 

Кб 



ЕШЗОДУ 
1, Изучошю обкзр:у:?,снного ua',«i в коро nonoi? бит протоо-

ллтячос;сого (^ормонта карбоксякатспсиип, которий аиосоп в "Но-
нан!У1а17РУ (I«r'ts"'^o»" "од иаэганном дип!зпт11.1и',.пкирбопст10!1тида-
зал (КФ 3,4.15.1),приЕоло к раетшфровка ого ({лзиологичоской ро
да. Установлено, что он ката/кплруох' дае с5иологичоски' пшино 
рэшсдши обр;азох!аш1е npeccop)ioro поптада Л П а разрушскйо догь 
расоориого поптида Бк, т.о'. ясдлотад одиовромошю комполонтом 
рошт-англотоизиповой а калликрспи-кянииовоЯ етсточ. В)лр.',!!!г>"га . 
1':тщвпщя о его ^опэтовой роли п (^утшлонирорйн/н этих сястем, 
3 рогул.Ч11!1и ь крови и ТКАНЯХ KoiuwHTp'-JUHii А П !1 Бк, ofipo;;o;sii»-
ui:ix состояние сосудистого TOiryca и yponoin. ЛД, 

2 , Разработан мотол ы,'ДолоШ!я високоочлщоиного пропар-та 
Юс и з 1ЮЧ0К и Л0Г1«Х 5)»са и ИССЛОДОТ̂ ЗНЫ |][;»!ЗИ1С0-ЛЛ;Л;1Ч«СКЯ0,Й З Н -
пйпатияескле свойство обоях Лермонтов, •Эормопти лз лочок и лог-
itax идентячнн. 

3 , ИзучбНйо споий'|ичцостм действия Kit ия сиитотичвсгао 
т^-втяд)! поК(Зз/ио, что он а) отщодляет дипоитадч о С-конца субо-
•трата, именного свобо;шую концовую с^.-карбоксмтагуа rpynnj'j 
<5) характоризуотйч шярокоН споди(]!П110сть!0! гидролизуот поптн-
,т» пяялч'пюго строеипя! ц) ряс1'!опллйТ олоипо-^фирпую пвяпь; 
г) тто глдролиэуо'г связь, ойразоЕоипуй sirannrpynnoll проляпа. М -
!1арз'л:опа и. другпо оссбеппостп дойстгил Ki; па попткдя. 

4, HoyjoiuW глдролпза '(язяологяпосклх поптидоп поксзатю, 
•хто Кк, ог';ог1вдл С-кошмвоЛ дяпэпмд от фпзиологачоски нзактчп-
лого докопопт^'да Л I , nporpai^jao? ого з повь-уг'лпП АЛ А П, кото-

"риЗ но подЕоргао7ся дал1,не"1ло?-5у растаплопию п торгдазн? лктив-
косгт, форгтопта, В то ло Я1>.:Ш! Kit BiniroooT иппйтпЕадаю • онтяго-
шста Л П - Ек, OTCioruLfOT от пего поспслолато^плю два д^шэптядл; 
II сбразовакпэ Л П п' р^^зру^тто Бк полтзорухопо бяологпчосга?.:"'',' 
г.эгодсг.с'!. Полутогппго дашп.'о госдз'-'лП.ти оспогой в расшфроЕг^о 
его роля в оргазшзпо. 

5 , Исслодовенпо 'гор'.?а*-.ои;!я акт;плшсг;1 It/t поятидамч раэ-
хгшого стро'знйя'показал», ^П'о л) дял пзптодо'Ыпихя гiG\';fJiiто
ра {Е'ЛК Л cydctparoj о.'рргйпто'л вггхяа свободнгл С-до1що1зад 
;'лр;5ог.е,''Л1Ь'»1 группа J -1) 1.'зпглдч; содордо!?!о .остаток ароллнл 
:з погагтпил:! ? р .aJH.?raTCj пщмбяторг:'';'и в) поитядя,- содоргааг^^з 
болзз 5-S остатков, 1Г'л-:яплп."эгоГ( от'лзмсзтат по двуп упсотгсгм, 

G.. Разрсботалн усчогля для опродояовяя актпвяостл К:: з си-
воротко icpoEti чалопеяа в^.шттузо^тт'^льтгл (̂ иптарчпзтрпдосгсли 
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ыотодом. УсТйномои ypoBQffi, ого активности у ланэЕ D норма. Ио-
йявловона активность 1Ск у болътв. ро1!о-Бас1<}'ллряой гйпврто1шой 
к Гппартош!ЧоскоП болозю.ю, а таето у собак при вкстромальта 
сойтотшях li ярнс т. процоссо сттювдония вксперимонтапьпой рэ-
нмышй runoj.TOimn. Получошша дшпшо, а также измопакня содвр-
дакпя Кк в крош человека и крыс п ответ на тор?.1оже1шо ого ек-
тввяоств каптоприлом ПОЗВОЛЯЛИ прядти к заключению об участии 
Кк oimopoTKH Е заи!,. лиос компвксаторних роакшшх оргалязма. 

7.0бнаружоии эадогоняте 1шзкомолокулярнш иигибвтори Кк 
шптадаой «р^роды й крови л доПкоцятах (нsnтpo^l^ллax и мононук-
Дварах) 'чоломка и б«»ш, и синовйапыюЯ ащщюста больних apv-
рлтнйШ, а чв1ай ь почках « «lerwix быка, Предпоаона гапотеза, 
позводлкдая объяснить шхтшзм влияшя нвПтро4^«ов на npoiusicj-
иООТЬ сосудов ПРЯ РОСПОЛОНИЙ, 

С. Мнаружен актпиатор Кк, видвл«ймый яойтро^далаш челове
ка D окру«аш0*с среду. Показано его присутствие в крова. 

9 , Исйлолопа1ШО торл1(щв1шя активности Кк у собак ь рашюа 
порлодо рэа1шмаций показало, что 1ждогькоо вводеиво oit> niati-
бктора топротида ь СОЧОТСНИЙ С Р"30гю;шглю»уиш!.1 вызиваат суцасг-
воппоо улучао1Шо кровос«о<5яот!я н npiicount i; повьсгошгы Btsijsao-
мостн животных и скикенаю построан1ша1е!онт1Х ослохкошй. Эта 
да1Шно откротают nopctDKTimu использования ингабвторо» 11к пра 
рашшиацяя, 
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