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I. ВВЕДЕНИЕ
Антитела	 (АТ)	 классически	 характеризуются	 как	 белки,	 продуцируемые	 иммунной	
сис	темой	 и	 специфически	 связывающие	 различные	 антигены.	 В	 этой	 классической	
кон	цепции	АТ	могут	действовать	аналогично	ферментам,	специфически	связывая	раз
лич	ные	 антигены,	 но	 не	 могут	 катализировать	 какиелибо	 химические	 реакции.	Для	
боль	шинства	АТ	это	утверждение	верно.	Для	многих	иммунологов	оказалось	неожи	дан
ным	и	непредсказуемым,	что	АТ,	подобно	ферментам,	могут	обладать	самыми	разными	
ката	ли	тическими	активностями.	Лайнус	Полинг	(1946	г.)	пришел	к	выводу,	что	активные	
центры	ферментов	максимально	комплементарны	не	к	субстратам,	а	к	переходным	сос
тоя	ниям	 химических	 реакций,	 а	 сайты	 узнавания	 антителами	 различных	 антигенов	
должны	 быть	 максимально	 адаптированы	 к	 структурам	 переходных	 состояний	 [1].	
Однако	образование	АТ	против	очень	кратковременно	существующих	переходных	сос
тоя	ний	не	возможно.	Позже	Дженкс	(1969	г.)	предположил,	что	каталитически	актив
ные	антитела	могут	быть	получены	против	стабильных	аналогов	переходных	сос	тоя	ний	
химических	 реакций	 [2].	 Эта	 идея	 были	 реализована	 в	 экспериментальной	 имму
нологии	значительно	позже.	Общие	методы	получения	моноклональных	АТ,	обла	даю
щих	ферментативными	 активностями	 против	 химически	 стабильных	 аналогов,	 были	
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впервые	 описаны	 в	 1985	 г.	 [3].	 Первые	 моноклональные	АТ	 были	 получены	 против	
пнитро	фенилфосфорилхолина	[4]	и	моноарилфосфонатных	эфиров	[5,	6].	Эти	катали
ти	чес	кие	антитела	были	названы	абзимами	(AntiBody	emZYMES;	абзимы	–	АБЗ)	[4–27].	
К	настоящему	времени	описано	около	200	различных	искусственных	АБЗ.	Соз	да	ние	
искусственных	абзимов	в	основном	направлено	на	получение	специфических	моно	кло
нальных	АБЗ	как	потенциальных	лекарственных	средств.	В	ряде	обзоров	проведен	ана
лиз	данных	о	создании	абзимов	для	медицинских	целей	[28–36].
	 В	биологических	жидкостях	здоровых	доноров	присутствует	множество	различных	
аутоантител	 в	 низких	 концентрациях	 [37–56].	 Однако	 их	 концентрации	 заметно	 или	
зна	чительно	выше	у	пациентов	 с	 различными	аутоиммунными	 заболеваниями	 (АИЗ)	
[37–46]	и	у	больных	с	неврологическими	патологиями,	вирусными	и	бактериальными	
инфек	циями	 [47–57].	 Наряду	 с	 обычными	 аутоантителами	 (аутоАТ),	 не	 имеющими	
фер		мен	тативной	активности,	до	30–40%	аутоАТ	к	соответствующим	антигенам	могут	
прояв		лять	 абзимную	 активность	 [58–63].	 Подобные	 антителаабзимы	 обнаружены	 в	
био	ло	гических	 жидкостях	 больных	 многими	 АИЗ,	 неврологическими,	 вирусными	 и	
бак	те	риальными	заболеваниями	[58–63].
	 Развитие	АИЗ	характеризуется	спонтанной	или	антигенстимулированной	нара	бот
кой	антител	к	пептидам,	белкам,	ДНК,	РНК	и	их	комплексам,	нуклеотидам,	поли	са
ха	ридам	и	др.	[28–36,	56–63].	Происхождение	природных	абзимов	против	внутренних	
компо	нентов	млекопитающих	сложное.	Подобно	искусственным	АБЗ,	они	могут	быть	
специ	фичными	 к множеству субстратов	 различных	 ферментов,	 действующих	 как	
гап	тены	 [28–36,	 56–63].	Некоторые	 гаптены	могут	менять	 свою	конформацию	после	
обра	зо	вания	 комплексов	 с	 высокомолекулярными	 компонентами,	 такими	 как	 белки,	
нуклеи	но	вые	 кислоты,	 полисахариды	 и	 их	 ассоциаты.	 В	 таких	 комплексах	 гаптены	
могут	имити	ровать	переходные	состояния	соответ	ствующих	субстратов	в	хими	чес	ких	
реакциях,	каталитзируемых	ферментами.	Кроме	того,	при	АИЗ происходит	форми	ро	ва
ние	антиидиотипических	абзимов против	активных	центров	ферментов,	которые	также	
обладают	активностями	ферментов	[64–66].	В	литературе	хорошо	описаны	природные	
абзимы	с	самыми	разными	активностями	из	биологических	жидкостей	людей	и	живот
ных	[21–36,	56–63].
	 АБЗ,	 гидролизующие	 различные	 антигены,	 можно	 считать	 наиболее	 ранними	
и	 статис	тически	 значимыми	 маркерами	 начальных	 стадий	 различных	 АИЗ	 [58–63].	
Абзимы	выявляются	уже	на	ранних	стадиях	АИЗ	и	неврологических	патологий,	когда	
типич	ные	маркеры	заболеваний	еще	отсутствуют,	а	изменения	протеинурии	и	титров	
аутоАТ	соответствуют	типичным	диапазонам	этих	показателей	для	условно	здоровых	
инди	видов.	Обнаружение	абзимов	является	существенно	более	чувствительным	под
хо	дом,	 чем	 выявление	 титров	 аутоАТ	методом	 иммуноферментного	 анализа	 (ИФА),	
поскольку	 катализ	 приводит	 к	 значительному	 накоплению	 продуктов	 реакции.	 Это	
позволяет	обнаруживать	даже	небольшие	количества	абзтмов	с низкой,	но	достоверно	
тести	руемой	активностью.	Например,	антиДНК	антитела	обнаружены	в	повышенной	
кон	цент	рации	по	сравнению	с	таковыми	у	здоровых	доноров	только	у	17–18%	больных	
рас	сея	нным	склерозом	(РС)	и	38%	больных	системной	красной	волчанкой	(СКВ)	[67],	
тогда	как	ДНКгидролизующие	АТ	‒	примерно	у	90–95%	больных	РС	[68]	и	СКВ	[69].	
Это	обусловлено	тем,	что	повышение	титров	аутоАТ	больных	АИЗ	происходит	лишь	на	
позд	них	стадиях	или	при	обострениях	этих	заболеваний.	Таким	образом,	достоверное 
обна	ру	жение	абзимов,	с	нашей	точки	зрения,	можно	рассматривать	как	показатель	даже	
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ран	них	 стадий	 развития	 патологий,	 при	 которых	 происходит	 нарушение	 иммунного	
статуса.	 Причем	 сильное	 возрастание активности	 абзимов происходит	 только	 после	
дос	ти	жения	глубоких	форм	АИЗ	[58–63].
	 У	условно	здоровых	людей	АБЗ	обычно	отсутствуют	[58–63].	Тем	не	менее	в	крови	
некоторых	 условно	 здоровых	 доноров	 были	 обнаружены	 аутоАБЗ	 с	 низкой	 актив
ностью,	 гидролизующие полисахариды	 [70],	 тиреоглобулин	 [71–73]	 и	 вазоактивный	
ней	ро	пептид	 [74].	 Абзимы,	 гидролизующие	ДНК,	 выявлены	 у	 больных	СКВ	 [68,69, 
75–76],	РС	[68,	69],	тиреоидитом	Хашимото	[77],	сахарным	диабетом	[79],	вирусным	
гепа	титом	 [78],	шизофренией	 [80]	и	у	ВИЧинфицированных	больных	 [81].	Абзимы,	
рас	щеп	ляющие	РНК	и	микроРНК,	обнаружены	в	крови	больных	СКВ	[68,	69,	82,	83],	
РС	[69,	82],	вирусным	гепатитом	[79]	и	шизофренией	[84].	 IgG	антитела	эффективно	
гид	ро	лизующие основной	 белок	миелина	 (ОБМ)	 найдены	 в	 крови пациентов	 с	СКВ	
[85],	РС	[86,	87],	шизофренией	[88]	и	ВИЧинфицированных	пациентов	[89].	В	крови	
боль	ных	сепсисом	обнаружены	антитела	с	расширенной	протеазной	активностью	[90],	
а	у	неко	торых	больных	АИЗ	найдены	абзимы	с	альдолазной	активностью	[91].	Гидролиз	
абзи	мами	фактора	VIII	обнаружен	у	больных	гемофилией	А	[92].	Антитела	из	женского	
молока	эффективно	гидролизуют	ДНК	и	белки	[93].
	 Антитела,	эффективно	гидролизующие	все	пять	гистонов	(Н1–Н4),	есть	в	крови	боль
ных	РС	[94],	шизофренией	[95]	и	ВИЧинфицированных	пациентов	[96].	В	отличие	от	
рас	смотренных	выше	абзимов,	в	крови	здоровых	людей	и	животных	обнаружены	абзимы	
с	 окислительновосстановительными	 функциями	 [97–102].	 Однако	 активность	 таких	
анти	тел	у	пациентов	с	АИЗ и	неврологическими	патологиями	значительно	выше	[103].

II. МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Для	понимания	путей	лечения	людей	с	аутоиммунными	и	некоторыми	неврологическими	
заболеваниями	важно	понимать	причины	и	механизмы	их	развития.	Как	вперые	было	
пока	зано	в	ряде	работ	[58–63,	104–109],	основным	пусковым	механизмом	развития	АИЗ	
и	аутоиммунных	процессов	при	некоторых	аутоиммунных,	неврологических, вирусных	
и	бак	териальных	заболеваниях	явлется	нарушение	профиля	дифференцировки	ство	ло
вых	клеток	костного	мозга.
	 Согласно	 унитарной	 теории	 кроветворения А.А.	Максимова,	 существует	 четыре	
класса кроветворных	 клеток	 [110].	 Все	 клетки	 крови	 происходят	 из	 полипотентных	
ство	ловых	клеток	костного	мозга.	При	делении	стволовая	клетка	образует	две	клетки,	
одна	из	которых	сохраняет	свойства	стволовой,	а	другая	обладает	способностью	к	диф
фе	ренцировке	 во	 все	 без	 исключения	 клетки	 крови. Исходно,	 есть	 четыре	 основных	
типа	гомопоэтических	предшественников	клеток	крови:
	 1.	Ранние	эритроидные	колонии	(BFUE,	erythroid burstforming unit;	early erythroid 
colonies);	
	 2.	 Гранулоцитарномакрофагальные	 колонии	 (CFUGM,	 granulocyticmacrophagic 
co	lonyforming unit);	
	 3. Поздние	эритроидные	колонии	(CFUE,	erythroid	burstforming	unit;	late	erythroid	
colonies).
	 4. Гранулоцитарноэритроидномегакариоцитарномакрофагальные колонии	(CFU
GEMM,	granulocyticerythroidmegacaryocyticmacrophagic	colonyforming	unit).
	 Кроме	того,	костный	мозг	содержит	T и B лимфоциты,	которые	являются	продук
тами	дифференцировки	гомопоэтических	клеток.
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	 У	здоровых	дюдей	происходит	формирование	этих	четырех	пипов	клеток,	а	также	
Т	 и	 В	 лимфоциток,	 в	 определенном	 соотношении.	 При	 развитии	 АИЗ	 проис	ходит	
проникновение	 различных	 внешних	 и	 внутренних	 антигенов	 через	 гема́то	энце	фа	ли
́ческий	барье́р.	Это	приводит	к	нарушению	соотношения	шести типов	обра	зую	щихся	
клеток	–	к	нарушению	профиля	дифференцировки	стволовых	клеток	[58–63,	104–109].	В	
результате	этого	происходит	формирование	нового	типа	клеток,	включая	Влимфоциты,	
продуцирующие	антитела	с	самыми	разными	свойствами,	в	том	числе	пато	логические 
для	людей	абзимы.	Дифференцировка	клеток	может	происходить	в	несколько	этапов.	
Часть	Влимфоцитов	приобретает	возможность	синтезировать	абзимы	уже	в	церобро
спи	нальной	 жидкости,	 а	 другие	 клетки	 подвергаются	 дополнительной	 диффе	рен	ци
ровке	только	в	крови	и	разных	органах	человека	и	животных.
	 Было	показано,	что	синтез	абзимов	специфическими	В	клетками	происходит	уже	на	
уровне	костного	мозга	[58–63,	104–109,	111–113].	Относительная	активность	абзимов	из	
церобро	спинальной	жидкости	больных	РС	при	гидролизе	ДНК,	ОБМ	и	олигосахаридов	
примерно	в	30–60	раз	выше,	чем	из	крови	тех	же	пациентов	[111–113].	Четыре	типа	кле
ток	костного	мозга	поступают	в	кровь	и	становятся	клетками	крови	и	различных	орга	нов	
чело	века,	где	клетки,	не	подвергнутые	окончателельной	дифференцировке	в	церобро
спи	нальной	 жидкости,	 могут	 подвергаться	 дополнительной	 дифференцировке	 под	
дейст	вием	внешних	и	внутренних	антигенов.	Нарушение	профиля	дифференцировки	
ство	ловых	клеток	костного	мозга	ведет	к	резкому	возрастанию	уровня	пролиферации	
лимфо	цитов	в	различных	органах,	включая	кровь,	костный	мозг,	селезенку,	тимус	и	лим
фо	узлы	[58–63,	104–109].	В	этих	органах	происходит	дополнительный	синтез	абзимов	с	
разными	каталитическими	функциями	и	свойствами.
	 В	 норме	 у	 людей	 также	 происходит	 наработка	 В	 лимфоцитов,	 синтезирующих	
вредные	для	организма	антитела	[114].	Однако,	эти	лимфоциты	удаляются	путем	апоптоза	
вредных	клеток.	У	больных	АИЗ	наблюдается	подавление	апоптоза	лимфоцитов	[58–63,	
104–109].	Это	приводит	к	тому,	что	усиливается	пролиферация	клеток,	продуцирующих	
вредные	антитела,	включая	абзимы.	
	 Таким	 образом,	 развитие	 АИЗ	 обусловлено	 в	 основном	 нарушением	 профиля	
дифференцировки	стволовых	клеток	костного	мозга,	возрастанием	уровня	пролиферации	
лимфоцитов	в	различных	органах	и	подавлением	апоптоза	клеток.	Кроме	того,	важную	
роль	в	развитии	АИЗ	играют	абзимы,	гидролизующие	самые	разные	компоненты	крови,	
клеток	и	тканей.
	 При	анализе	механизмов	развития	АИЗ	необходимо	учитывать	еще	один	очень	важ
ный	фактор.	 В	 случае	 с	 каноническими	ферментами	 имеет	 место	 простая	 ситуация:	
один	ген	–	один	фермент.	Образование	антител	к	каждому	антигену	происходит	совер
шенно	 подругому.	 В	 процессе	 V(D)еJ	 рекомбинации	 формируются	 уникальнные	
после	до	ва	тельности	ДНК,	кодирующие	вариабельные	домены	антител.	Вариабельные	
участки	 тяжелой	 (Н)	 и	 легкой	 (L)	 цепей	 кодируются	 локусом,	 разделенным	 на	 нес
колько	фрагментов	–	генные	сегменты,	которые	обозначены	V	(вариабельный,	va	riable),	
D	 (разнообразие,	 diversity)	 и	 J	 (cоединяющий,	 joining)	 [115].	 После	 актива	ции	 анти
ге	ном	 В	 клетки	 начинают	 быстро	 пролиферировать.	 Повышенная	 частота	 точеч	ных	
мута	ций	наблюдается	параллельно	с	частыми	делениями	локусов,	кодирую	щих	гипер
вариа	бельные	 домены	 тяжелой	 и	 легкой	 цепей.	Этот	 процесс	 называется	 сомати	чес
кой	 гипер	мутацией.	 В	 результате	 этого	 процесса	 дочерние	 клетки,	 образующиеся	 в	
резуль	тате	 деления,	 будут	 вырабатывать	 антитела	 с	 отличающимися	 вариабельными	
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доме	нами.	Таким	образом,	соматическая	гипермутация	служит	еще	одним	механизмом	
увели	чения	разнообразия	антител	и	влияет	на	сродство	антител	к	антигену	[116,	117].	
В	результате	потенциальное	число	В	лимфоцитов,	синтезирующих	антитела	с	различ
ными	свойствами,	включая	разные	абзимы	против	одного	и	того	же	антигена,	может	
быть	очень	большим.	Теоретически	иммунная	система	человека	может	создать	в	ответ	
на	один	анти	ген	около	миллиона	В	лимфоцитов,	продуцирующих	антитела	к	одному	и	
тому	же	анти	гену,	но	с	разными	свойствами	[118].	Поэтому	очень	интересен	вопрос	о	
возмож	ном	разнообразии	структур	активных	центров	абзимов	по	сравнению	с	класси
чес	кими	ферментами.	Кроме	того	интересно,	сколько	разных	антител,	включая	абзимы,	
может	формироваться	в	организмах	млекопитающих	с	различными	АИЗ	и	невроло	ги
чес	кими	патологиями,	и	какие	у	них	биологические	функции.	

III. ИСКЛЮЧИТЕЛЬНОЕ РАЗНООБРАЗИЕ АБЗИМОВ  
С ДНКазной И РНКазной АКТИВНОСТЯМИ

Исключительное	 разнообразие	 поликлональных	 абзимов	 с	 ДНКазной	 и	 РНКазной	
актив	ностями	из	крови	больных	АИЗ и	неврологическими	патологиями	([39,	58–63,	68,	
69,	77–84]	и	ссылки	в	них),	аутоиммунных	мышей	[119]	и	здоровых	животных,	имму	ни
зи	ро	ванных	ДНК,	РНК,	РНКазой	А,	ДНКазой	I	и	ДНКазой	II	([58–63,	68]	и	ссылки	в	них), 
было	проде	монстрировано	с	помощью	аффинной	хроматогра	фии	поли	кло	нальных	IgG	
на	ДНКцеллюлозе	с	использованием	градиента	концентраций	NaCl	(0,05–3,0	М).	IgG	
с	ДНКазной	активностью	распределялись	по	всему	профилю	хрома	то	графии,	включая	
также	антитела,	элюируемые	3,0	М	MgCl2	и	кислым	буфером	(рН	2,6),	разру	шающим	
прочные	иммунные	комплексы	[39,	58–63,	68,	69,	77–84,	119].	Известно,	что	все	класси
чес	кие	ДНКазы	обычно	имеют	только	один	оптимум	рН	[120,	121].	Фракции	с	различ
ным	сродством	к	ДНКцеллюлозе	демонстрировали	несколько	различных	оптимальных	
значений	pH	и	изоэлектрических	точек	(pI	от	4,5	до	9,0),	а	также	зависимость	или	неза
ви	си	мость	от	ионов	разных	металлов	(Mg2+,	Mn2+,	Ca2+,	Co2+,	Ni2+([39,	58–63,	68,	69	,77–84]	
и	ссылки	в	них).
	 Было	показано,	что	активные	центры	абзимов	расположены	в	вариабельных	участках	
легких	цепей,	а	роль	вариабельных	участков	тяжелых	цепей	антител	заключается	в	уве
ли	чении	сродства	антигеннов	к	антителам	[58–63,	94–96,	106–109].
	 Для	оценки	возможного	числа	абзимов	с	ДНКазной	активностью	в	крови	больных	
СКВ	были	использованы	моноклональные	 легкие	 цепи	АТ	 каппа	 типа	 (МЛЦ).	МЛЦ	
были	получены	с	использованием	фаговой	библиотеки,	содержащей	106	вариантов	раз
лич	ных	легких	цепей	[122,	123].	Пул	фаговых	частиц	был	разделен	на	11	пиков;	МЛЦ	
всех	пиков	эффективно	гидролизовали	ДНК.	Для	получения	индивидуальных	колоний	
исполь	зовали	фаговые	частицы,	элюированные	с	ДНКцеллюлозы	0,5	М	NaCl,	и	кислым	
буфер	(рН	2,6).	Сорок	пять	из	451	отдельных	колоний	(элюированных	0,5	М	NaCl)	были	
выбраны	 случайным	 образом,	 и	 15	 из	 них	 (~33%)	 эффективно	 гидролизовали	 ДНК	
[122].	В	случае	элюции	кислым	буфером	(пик	11)	из	687	индивидуальных	колоний	было	
отобрано	33,	из	которых	19	(58%)	проявляли	ДНКазную	активность	[123].	Было	полу
чено	 34	 препарата	МЛЦ,	 которые	 эффективно	 гидролизовали	ДНК.	Они	 отличались	
по	 уровню	 относительной	 активности,	 зависимости	 от	 ионов	 различных	 металлов,	
опти	мальным	 значениям	 рН	 [122,	 123].	Сродство	МЛЦ	к	ДНК	примерно	 на	 дватри	
порядка	выше,	чем	у	ДНКазы	I	(KМ	=	46–58	мкМ)	[124].	Среднее	содержание	абзимов	
с	ДНКазной	активностью,	соответствующее	78	колониям	двух	из	11	проанализируемых	
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пиков,	 составляет	 43,6%.	 Учитывая	 1138	 колоний,	 соответствующих	 двум	 чашкам	
Петри,	 примерно	 496	 колоний	 содержаи	 лимфоциты,	 продуцирующие	 абзимы	 с	
ДНКазной	активностью.	Общее	количество	МЛЦ	с	ДНКазной	активностью	в	11	пиках	
можно	приблизительно	оценить	порядка	2000–3000	[122,	123].	В	целом	было	показано,	
что	антиДНКабзимы	из	сывороток	больных	СКВ	могут	обладать	совершенно	разными	
свойствами,	соответствующими	каноническим	ДНКазе	I	и	ДНКазе	II:	они	могут	быть	
как	зависимыми	от	последолвательностей	ДНК,	так	и	независимыми	([39,	58–63,	68,	69,	
77–84]	и	ссылки	в	них).
	 IgG	с	РНКазной	активностью	были	получены	из	сывороток	больных	СКВ	[69,	82,	
83],	РС	[68],	тиреоидитом	Хашимото,	полиартритами	[82],	шизофренией	[84]	и	раз	лич
ными	видами	гепатита	[79].	Они	гидролизуют	различные	гомополинуклеотиды,	cCMP 
и	дрожжевую	РНК.	По	аналогии	с	анализом	антител	с	ДНКазной	активностью	было	
показано,	что	антитела	с	РНКазной	активностью	при	аффинной	хроматографии	разде
ля	ются	на	большое	число	фракций,	имеют	разные	оптимальные	значения	рН,	различную	
специ	фичность	в	гидролизе	РНК	и	микроРНК,	независимость	или	зависимость	от	раз
лич	ных	ионов	металлов	[58–63,	69,	79,	82–84].	Относительная	активность	сильно	зави
села	от	изучаемых	субстратов	и	заболеваний;	максимальная	активность	РНКазных	АБЗ	
наблю	далась	при	РС	и	СКВ	[58–63,	68,	69,	82,	83].	Показан	IgGзависимый	сайтспе
ци	фи	чес	кий	гидролиз	различных	микроРНК.	Средняя	активность	IgG	больных	СКВ,	
РС	и	шизо	френией	 была	 статистически	 значимой	и	 она	 в	 22,3–84,8	 раза	 превышала	
таковую	у	условно	здоровых	доноров	[82–84].

IV. ИСКЛЮЧИТЕЛЬНОЕ РАЗНООБРАЗИЕ АБЗИМОВ  
С ПРОТЕАЗНОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Абзимы	с	протеазной	активностью	выявлены	у	больных	некоторыми	аутоимунными,	
неврологическими	 и	 вирусными	 заболеваниями.	 Их	 исключительное	 разнообразие	
пока	зано	 с	 помощью	 аффинной	 хроматографии	 поликлональных	 АТ	 на	 сорбентах	 с	
раз	ными	 иммобилизованными	 белками	 [85,	 125].	При	 хроматографии	 на	ОБМсе	фа
розе	происходит	распределение	антител	и	их	активности	по	всему	профилю	[85,	126].	
Кроме	того,	IgG	всех	четырех	подклассов	(IgG1–IgG4)	обладают	ОБМгидро	ли	зующей	
активностью	 [85,	 125].	 Вклад	 АТ	 каждого	 подкласса	 в	 общую	 активность	 абзимов	
индивидуален	 для	 каждого	 пациента	 и	 анализируемых	 заболевани,	 а	 также	 типа	
протеолитической	активности.	Суммарные	препараты	антител	IgG	и	IgM,	обладающие	
протеолитической	активностью,	в	основном	представлены	АТ	с	каталитической	актив
ностью	подобной	сериновым	протеазам	[58–63].
	 Вирус	иммунодефицита	человека	(ВИЧ)	является	возбудителем	одного	из	самых	
опас	ных	заболеваний	человека	–	синдрома	приобретенного	иммунодефицита	человека.	
Ретро	вирусы,	к	которым	относится	ВИЧ,	вызывают	хроническую	инфекцию	организма	
человека.	В	течение	жизненного	цикла	вируса	его	ДНК	интегрируется	(встраивается)	
в	геном	клеткихозяина	с	помощью	специфического	фермента	ВИЧ	–	интегразы	[126,	
127].	 Абзимы	 из	 сыворотки	 крови	 ВИЧинфицированных	 больных	 демонстрируют	
мно	жест	венное	разнообразие	в	гидролизе	вирусной	обратной	транскриптазы	и	интег
разы	[58–63].
	 Первыми	примерами	антител,	содержащих	фракции	с	сериновой	и	ярко	выражен
ной	металлозависимой	протеолитической	активностью,	были	IgG	больных	РС	[86,	128]	
и	СКВ	[129].	Совершенно	неожиданный	результат	был	получен	при	анализе	типа	про
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тео	литической	активности	антител	IgG	и	IgM	ВИЧинфицированных	боль	ных,	гид	ро
лизующих	 вирусную	интегразу	 ([58–63,	 130]	 и	 ссылки	 в	 них).	Наряду	 со	 значи	тель
ным	 подавлением	 активности	 абзимов	 специфическими	 ингибиторами	 сериновых	 и	
металлозависимых	 протеаз,	 специфические	 ингибиторы	 кислых	 и	 тиоловых	 протеаз	
также	очень	сильно	подавляли	активность	этих	абзимов.	Однако	в	случае	пяти	пре	паратов	
IgG	и	семи	препаратов	IgM	суммарный	эффект	четырех	специфических	инги	би	то	ров	
пре	высил	100%.	Таким	образом,	было	обнаружено,	что	иммунная	система	ВИЧинфи	ци
ро	ванных	больных	способна	вырабатывать	антиинтегразные	абзимы	с	различной	струк
ту	рой	активных	центров,	имеющие	аминокислотные	остатки,	характерные	для	четы	рех	
раз	личных	протеаз:	кислых,	тиоловых,	сериновых	и	металлопротеаз	[58–63,	130].
	 Было	впервые	показано,	что	100	%	IgG	препаратов,	выделенных	из	сыворотки	32	
ВИЧинфицированных	пациентов,	эффективно	расщепляют	все	пять	гистонов	чело	века	
[131].	Относительная	активность	гидролиза	гистонов	H1,	H2A,	H2B,	H3	и	H4	сущест
венно	различалась	для	 IgG	разных	пациентов.	 IgG	из	крови	40	%	 здоровых	доно	ров	
также	 гидролизуют	пять	 гистонов,	но	в	∼16–20	раз	менее	 эффективно,	чем	из	крови 
ВИЧинфицированных	пациентов	[131].	Гистонгидролизующая	активность	АТ подав
лялась	специфическими	ингибиторами	металлозависимых	и	сериноповых	протеаз,	но	
наблю	далось	также	неожиданное	значительное	подавление их	активности	специ	фи	чес
ким	ингибитором	тиолподобных	протеаз.	Все	полученные	данные	указывали	на	воз
мож	ность	 синтеза	 иммунной	 системой	 ВИЧинфицированных	 пациентов	 множества	
антител	с	абсолютно	разными	каталитическими	свойствами.	Анализ	моноклональных	
абзи	мов	с	протеазной	активностью	подтвердило	этот	вывод.
	 Для	 анализа	ОБМгидролизующих	МЛЦ	использовали	 ту	же	 библиотеку	 легких	
цепей	κтипа	и	те	же	подходы	к	получению	образцов	гомогенных	МЛЦ	[132–135],	что	
и	для	анализа	МЛЦ	с	ДНКазной	активностью	[122,	123].	Пул	фаговых	частиц	с	разным	
срод	ством	к	ОБМсефарозе	разделяли	на	десять	фракций	с	разным	сродством	к	ОБМ.	
Образцы	всех	фракций	эффективно	гидролизовали	ОБМ.	Фракцию,	 элюированную	с	
ОБМсефарозы	0,5	М	раствором	NaCl,	использовали	для	получения	индивидуальных	
коло	ний	[132–135].	Препараты	всех	десяти	фракций	эффективно	гидролизовали	ОБМ.	
Фаго	вые	 частицы,	 элюированные	 с	 ОБМсефарозы	 с	 использованием	 0,5	 М	 NaCl,	
исполь	зовали	 для	 получения	 индивидуальных	 колоний	 и	 затем	 препаратов	 антител,	
соот	ветствующих	этим	колониям.	Всего	из	440	отдельных	колоний	случайным	образом	
было	выбрано	72	колонии.	Из	72	колоний	22	 (~30%)	обладали	ОБМгидролизующей	
актив	ностью.	Все	22	препарата	МЛЦ	были	очищены	с	помощью	хроматографией	на	
HiTrapTM	сорбенте,	заряженном	Ni2+,	с	последующей	высокоэффективной	гельфиль
трацией.	 Эффективности	 гидролиза	 ОБМ	 22	 препаратами	 МЛЦ	 сильно	 отли	ча	лась	
[132–135].	Были	получены	неожиданные	результаты:	12	из	22	препаратов	МЛЦ	прояв
ляли	металлопротеазную	активность,	которая	подавлялась	только	этилен	диамин	тетра
аце	тотом	(ЭДТА).	Было	обнаружено,	что	четыре	препарата	МЛЦ	являются	сериновыми	
протеазаими;	 только	фенилметилсульфонил	фторид	 (PMSF)	 подавлял	 их	 активность.	
Эффекты	PMSF	и	ЭДТА	в	случае	трех	МЛЦ	были	сопоставимыми:	~	40	%	и	60	%,	соот
ветст	венно.	Активность	еще	трех	МЛЦ	сильно	подавлялась	только	йодацетамидом	–	
специ	фическим	 ингибитором	 тиолподобных	 протеаз.	 Интересно,	 что	 йодацетамид	
зна	чи	тельно	 подавлял	 активность	МЛЦ,	 которые	 также	 значительно	 ингибировалась	
ЭДТА.	Логично	было	предположить,	что	две	эти	МЛЦ	являются	химерными	анти	те
лами,	активные	центры	которых	содержат	аминокислотные	остатки	тиоловых	и	метал
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ло	про	теаз.	Особенно	неожиданные	данные	были	получены	для	одной	МЛЦ;	ее	актив
ность	значительно	ингибировалась	ЭДТА,	PMSF	и	йодацетамидом;	общий	эффект	трех	
инги	биторов	составил	154%.	Эти	данные	показали,	что	в	активном	центре	этой	МЛЦ	
совмещены	аминокислотные	остатки	трех	типов	классических	протеаз.	Все	описанные	
МЛЦ	отличаличь	по	оптимальным	значениям	рН	и	активации	самыми	разными	ионами	
метал	лов:	Са2+,	Mg2+,	Сo2+,	Zn2+,	Ni2+	и	Mn2+.
	 Особенно	неожиданные	результаты	были	получены	при	анализе	трех	препаратов	
МЛЦ:	NGTA1Mepro,	NGTA2MeproTr	и	NGTA3proDNase	[132–135].	Был	прове	ден	
анализ	ДНК	последовательностей,	кодирующих	эти	три	МЛЦ.	Они	оказались идентич
ными	(88–100%)	зародышевым	линиям	генов	легкой	цепи	IgLV8	нескольких	описанных	
в	литературе	антител	[132–135].
	 NGTA1Mepro	оказалась	металлопротеазой,	ингибируемой	только	ЭДТА	[133].	Ее	
активность	в	гидролизе	ОБМ	снижалась	в	присутствии	семи	различных	ионов	металлов	
в	 следующем	 порядке:	 Ca2+>Mg2+> Ni2+» Zn2+» Сo 2+»Mn2+>Cu2+	 NGTA1Mepro	
демон	ст	ри	ровала	два	разных	оптимума	pH:	6,0	и	8,5.	Кроме	того,	при	pH	=	6,0	опти
маль	ная	кон	центра	ция	CaCl2–6,0	мМ,	а	при	pH	8,5	–	1,0	мМ.	KМ	для	ОБМ	и	kcat	при	рН	
6,0	(20,0	±2,0	мкМ;	0,22	±	0,02	мин–1)	и	при	рН	8,5	(40,0	±	3,0	мкМ;	0,07	±	0,005	мин–1)	
различались.	Эти	данные	однозначно свидетельствовали	о	том	то,	что	NGTA1Mepro	
обладает	 двумя	 раз	ными	 металлозависимыми	 активностями	 в	 пределах	 одного	
активного	центра	[133].
	 PMSF	(42%)	и	ЭДТА	(58%)	были специфическими ингибиторами	NGTA2MeproTr:	
она	проявляет	свойства	химерной	протеазы	с	сериновой	и	металзависимой	активностью	
[134].	После	обработки	МЛЦ	с	поьощью	PMSF	оптимум	pH	металлопротеазной	актив
ности	оказался	6,5–6,6.	После	диализа	МЛЦ против	ЭДТА	оптимуи	рН	ее	серинподоб
ной	активности был	7,4–7,5.	При	pH	7,5	для	ОБМ	KМ	=	9,0	±	1,0	мкМ,	а	kcat	=	8,0	±	0,6	мин

–1.	
При	pH	6,5	(в	присутствии	CaCl2)	сродство	ОБМ	было	ниже	(КМ =	24,0	±	2,0	мкМ),	а	
скорость	катализа	выше	(kcat	=	15,2	±	1,1	мин

–1)	[135].	Таким	образом,	NGTA2MeproTr	
была	первым	примером	абзимов	с	активным	центром,	сочетающим	сериноподобную	и	
метал	лопротеазную	активности	[134].
	 Следует	особо	подчеркнуть,	что	все	рекомбинантные	МЛЦ	были	получены	с	исполь
зо	ва	нием	одного	и	того	подхода	[132–135].	Учитывая	это,	при	анализе	ферментативной	
актив	ности	 NGTA3proDNase был	 получен	 весьма	 неожиданный	 результат	 [135].	
Только	эта	из	25	рекомбинантных	МЛЦ	эффективно	гидролизовала	не	только	MBP,	но	
и	ДНК.	Икубация	этой	МЛЦ	как	с	PMSF	(67%),	так	и	с	ЭДТА	(36%)	приводила	к	подав
лению	ее	протеазной	активности.	Ионы	различных	металлов	активировали	про	теаз	ную	
актив	ность:	Ca2+	≥	Ni2+	>	Сo2+	»	Mn2+	≥	Cu2+	»	Zn2+	≥	Mg2+.	CaCl2	(3,0	мМ)	является	лучшим	
акти	ватором	ее	активности.	У NGTA3proDNase	два	разных	оптимума	pH	в	гидро	лизе	
ОБМ.	После	инкубации	МЛЦ	с	PMSF	еe	металлопротеазная	активность	была	макси
маль	ной	при	рН	8,6,	а	в	присутствии	ЭДТА	оптимум	сериновой	активности	соответст
вует	рН	7,0	[135].	МЛЦ	после	обработки	PMSF в	присутствии	3,0	мМ	CaCl2	(рН	7,0)	
имела	сродство	к	ОБМ	(Км	=	15,0	±	1,1	мкМ)	выше,	чем	в	присутствии	ЭДТА	при	рН	8,6	
(КМ	=	45	±	1,1	мкМ).	В	то	же	время	сериновый	центр	МЛЦ	катализирует	гидролиз	ОБМ	
(kcat	=	0,40±0,03	мин

–1)	примерно	в	два	раза	быстрее,	чем	ее	металлопротеазный	центр	
(kcat	=	0,2	±	0,04	мин

–1)	[135].	
	 Показано,	что	Mg2+	(10	мМ)	является	оптимальным	кофактором	ДНКазы	I,	тогда	
как	ионы	других	металлов	ее	активируют	очень	слабо	[120,	121].	Оптимальные	концент
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рации	ионов	Mn2+,	Mg2+	и	Ni2+	в	случае	этой	МЛЦ	ниже	(4–5	мМ);	Ca2+	и	Zn2+	–	2	мМ,	
а	Co2+	и	Cu2+	–	10	мМ.	ДНКазная	активность	NGTA3proDNase в	присутствии	ионов	
метал	лов	снижается	в	следующем	порядке:	Mn2+≈	Co2+	≥	Mg2+> Cu2+	≈	Ni2+	≥	Ca2+> Zn2+,	
что	полностью	отличает	эту	МЛЦ	от	канонических	ДНКаз.	В	оптимальных	условиях	
МЛЦ	имеет	оптимум	рН	6,5–6,6	и	очень	высокое	сродство	к	ДНК:	КМ	=	2,0 ± 0,2	нМ	
(kcat =	(1,1 ± 0,1) ×10

–3	мин–1)	[135],	что	примерно	на	3,5	порядка	выше,	чем	у	ДНКазы	I 
(КМ	=	46–58	мкМ)	[124].	Таким	образом,	NGTA3proDNase	является	первым	примером	
анти	тел,	 содержащих	активный	центр,	в	котором	совмещены три	активных	центра	–	
сери	новой,	металлопротеазной	и	ДНКазной	активностей.	[135].
	 Вопросом	в	том,	как	объяснить	образование	активного	центра	NGTA3proDNase 
соот	ветствующего	трем	ферментативным	активностям.	Как	было	показано	ранее,	ОБМ	
в	крови	образует	прочные	комплексы	с	ДНК	[62,	63].	Таким	образом,	на	стыке	молекул	
ОБМ	 и	 ДНК	 могут	 формироваться	 новые	 антигенные	 детерминанты,	 включающие	
фраг	менты	после	довательностей	ОБМ	и	ДНК.	Кроме	того,	комплекс	ОБМ	и	ДНК	может	
быть	связан	с	одним	или	несколькими	ионами	металлов.	За	счет	V(D)Jрекомбинации	
могут	форми	роваться	специфичнские	участки	ДНК	и	ОБМ,	кодирующие	уникальные	
вариабель	ные	домены	антител.
	 Проваеден	анализ	гомологии	белковых	последовательностей	NGTA1Mepro	[133],	
NGTA2MeproTr	[133,	134]	и	NGTA3proDNase	[135]	с	последовательностями	извест
ных	сериновых,	Zn2+	и	Ca2+зависимых	протеаз	человека.	Обнаружены	фрагменты	бел
ко	вых	последовательностей	этих	легких	цепей,	ответственные	за	специфическое	связы
ва	ние	 ОБМ,	 хелатирование	 ионов	 металлов,	 аминокислотные	 остатки,	 участвующие	
непосредственно	в	катализе	гидролиза	белков.	В	случае	NGTA3proDNase также	были	
обнаружены	 белковые	 последовательности,	 сходные	 с	 ДНКазой	 I,	 ответственные	 за	
ДНКазную	 активность.	 Модель	 расположения	 аминокислот,	 ответственных	 за	 три	
актив	ности	этой	МЛЦ,	представлена	на	рис.	1	[135].
	 Таким	образом,	в	отличие	ль	классических	ферментов,	активные	центры	абзимов	
могут	включать структурные	элементы	энзимов	с	разными	активнотями,

V. ВАРИАЦИИ РАЗЛИЧНЫХ СВОЙСТВ АБЗИМОВ С КАТАЛАЗНОЙ, 
ФОСФАТАЗНОЙ, АМИЛАЗНОЙ И МИКРО-РНКазной АКТИВНОСТЯМИ

Особый	интерес	вызывает	вопрос	о	том,	как	изменения	профиля	дифференцировки	ство
ло	вых	клеток	костного	мозга	(СККМ)	при	развитии	АИЗ	связаны	с	продукцией	разных	
абзимов	на	разных	стадиях	развития	этих	патологий.	У	мышей	C57BL/6	обычно	наблю
дается	относительно	медленное	спонтанное	развитие	ЭАЭ	(экспериментальный	ауто
иммунный	энцефаломиелит),	которое	существенно	ускоряется	при	индукции	заболе	ва
ния	гликопротеином	миелиновых	олигодендроцитов	(MOG)	и	комплексом	ДНК–гис	тоны	
[58–63,	104–109,	111–112].	Спонтанное	развитие	ЭАЭ	у	мышей	начи	на	ется	примерно	
на	3м	месяце	жизни.	
	 Абзимы	с	 амилазной	активностью	были	обнаружены	в	цереброспинальной	жид
кости	и	крови	больных	РС	[111],	а	также	крови	нескольких	АИЗ	[70]	и	аутоиммунных	
MRLlpr/lpr	 мышей	[104,	105]	
	 Абзимы	с	фосфатазной	активностью	были	детектированы	в	крови	кроликов,	имму
ни	зи	рованных	ДНК,	РНК,	ДНКазой	I,	ДНКазой	II	и	РНКазой	А	[136–138].	Антитела,	
гидро	лизующие	РНК	и	микроРНК	были	выделены	из	крови	пациентов	с	разными	АИЗ	
[58–63,	79,	82,	83].	Антитела	с	оксидоредуктазными,	включая	каталазную,	активностями	
выде		лены	из	крови	людей	и	животных	[58–63,	97–103].



Г.А.Невинский556

	 Эти	данные	свидетельствуют	о	том,	что	абзимы	с	амилазной,	каталазной,	фосфа
таз	ной	и	микроРНКгидролизующей	активностями	могут	образовываться	при	имму	ни
зации	человека	и	животных	специфическими	аутоантигенами.
	 Было	интересно,	как	могут	изменяться	относительные	активности	антител	в	ката	лизе	
этих	реакций	на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ	у	C57BL/6	мышей	начиная	с	90	дней	(три	
месяца)	после	их	рождения.	
	 Активность	абзимов	в	гидролизе	ДНК,	ОБМ,	MOG	и	гистонов	относительно	плавно	
воз	растает	 в	 течение	 90–150	 дней	 после	 начала	 эксперимента	 [58–63,	 85,	 118–124].	
Также	отно	си	тельно	плавно	начиная	с	3х	месяцев	жизни	возрастает	активность	ката
лазы,	 ами	лазы,	 фосфатазы	 и	 микроРНКгидролизующей	 активностью	 у	 антител	
C57BL/6	мышей	[139–142].
	 Следует	отметить,	что	на	разных	стадиях	спонтанного	и	MOG	и	ДНК–гистоны
комп	лекса	 индуцированного	 развития	 ЭАЭ	 каталитические	 свойства	 этих	 абзимов	 с	
раз	ными	энзи	мо	логическими	функциями	сильно	изменяются.	Происходит	такое	изме
не	ние	 про	филя	 дифференцировки	 СККМ,	 когда	 появляются	 В	 лимфоциты,	 син	тези
рую	щие	абзимы	с	другими	оптимальными	рН,	зависимости	и	независимости	от	разных	

Рис.	1.	Модель	расположения		аминокислот	специфической	триады	(D–H–S),	которые	ответст
венны	за	сериноподобную	активность	МЛЦ;	кластер	хелатирования	иона	металла,	специфи	чес
кий	сайт	узнавания	ОБМ		и	Gluсодержащий	активный	сайт,	сходный	с	таковым	для	Zn2+зави	си
мых	металлопротеаз,	а	также	каталитические	остатки,	ответственные	за	ДНКазную	активность	
МЛЦ	[135].
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ионов	металлов	и	т.	д.	Особенно	ярко	это	видно	на	примере	фосфатазной	активности	
анти	тел.	На	рис.	2	показано	изменение	оптимальных	значений	рН	фосфатазной	актив
ности	IgG	в	разные	периоды	спонтанного	развития	ЭАЭ	и	после	иммунизации	мышей	с	
помощью	MOG	и	комплексом	ДНК–гистоны.	При	спонтанном	развитии	ЭАЭ	гидролиз	
пнитро	фенилфосфата	антителами	происходит	при	очень	разных	значениях	pH	от	4	до	
10.	Однако	основная	часть	субфракций	 IgGабзимов	проявляет	максимальную	актив
ность	при	pH	=	6,5–7,0	(рис.	2А).
	 Иммунизация	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	и	MOG	приводит	к	образованию	
абзи	мов	с	фосфатазной	активностью,	которые	лучше	гидролизуют	субстрат	при	опти
маль	ных	 значениях	 рН	 от	 7,5	 до	 10,0	 и	 особенно	 8,5–9,5	 (рис.	 2Б).	 Эти	 антитела,	
подобно	абзимам,	соответствующим	спонтанному	развитию	ЭАЭ,	гидролизуют	пнит
ро	фе	нилфосфат	и	при	рН	от	6,5–7,0.	Однако	в	этой	зоне	значения	относительной	актив
ности	низкие,	соответствующие	лишь	плечам	на	этих	зависимостях	(рис.	2Б).
	 Канонические	 фосфатазы,	 являются	 магнийзависимыми	ферментами	 [143–145].	
Абзимы	с	фосфатазной	активностью	тоже	оказались	магний	зависимыми	[142].	В	отли	чие	
от	абзимов,	соответствующих	спонтанному	развитию	ЭАЭ,	после	иммунизации	мышей	
MOG	и	комплексом	ДНК–гистоны	зависимости	от	концентрации	ионов	магния	стали	
двухфазными.	Это	может	свидетельствовать	о	том,	что	различные	субфракции	моно
кло	нальных	антител	в	составе	суммарных	АТ	могут	сильно	различаются	по	сродству	к	
ионам	магния.	Иммунизация	мышей	MOG	привела	к	возрастанию	фосфатазной	актив
ностью	при	рН	9,0	по	сравнению	со	спонтанным	развитием	ЭАЭ	примерно	в	1060	раз,	
а	комп	лексом	ДНК–гистоны	в	570	(ДНК60)	и	310	раз	(ДНК20).
	 Примерно	 такеого	 же	 рода	 изменения	 в	 оптимумах	 рН,	 зависимостях	 от	 ионов	
металлов	 обнаружены	 и	 в	 случае	 абзимов	 с	 амилазной,	 каталазной	 и	 микроРНК
гидроли	зующей	активностями.	После	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	и	комп
лексом	ДНК–гистоны	также	было	обнаружено	изменение	сайтов	гидролиза	микроРНК.

Рис.	2.	Зависимость	относительной	фосфатазной	активности	антител	при	гидролизе	пнитрофе
нил	фосфата	при	различных	рН	реакционных	смесей	в	случае	четырех	препаратов	антител,	соот	вет
ст	вующих	разным	дням	спонтанного	развития	ЭАЭ	:	50	(Спонт50д),	90	(Спонт90д),	110	(Спонт
110д)	и	150	(Спонт150д)	дней	после	рождения	мышей	(А)	и	после	иммунизации	3х	месячных	
мышей	с	помощью	MOG	(MOG20;	20	дней)	или	комплексом	ДНК–гистоны:	ДНК20	(20	дней)	и	
ДНК60	(60	дней)	(Б)	[142].
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	 Таким	образом	было	показано,	что	на	разных	стадиях	спонтанного	и	антигенинду
ци	рованного	 развития	ЭАЭ	может	 происходить	 активация	 наработки	В	 лимфоцитов,	
проду	цирующих	 абзимы	 с	 сильно	 отличающимися	 ферментативными	 свойствами.	
Особенно	интересные	и	неожиданные	результаты	были	получены	при	изучении	гид	ро
лиза	пяти	гистонов	и	ОБМ	антителамиабзимами	при	спонтанном	и	антигенинду	ци	ро
ван	ном	развитии	ЭАЭ.

VI. НЕОЖИДАННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СУБСТРАТНОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ 
АБЗИМОВ С ПРОТЕАЗНОЙ АКТИВНОСТЬЮ  
ПРОТИВ Н1 ГИСТОНА ПРИ РАЗВИТИИ ЭАЭ

Самые	неожиданные	результаты,	свидетельствующие	о	чрезвычайном	разнообразии	и	
изме	нении	свойств	абзимов	на	разных	стадиях	развитии	ЭАЭ,	были	получены	при	ана
лизе	антител,	гидролизующих	пять	гистонов	и	ОБМ.	Как	указано	выше,	IgG	из	крови	
ВИЧинфи	цированных	пациентов	против	каждого	из	пяти	индивидуальных	гистонов	
эффек	тивно	гидролизуют	все	гистоны	и	ОБМ,	и	наоборот;	АТ	против	ОБМ	расщепляют	
и	ОБМ	и	каждый	из	гистонов	[130,	131].	Эти	данные	свидетельствовали	о	том,	что	абзимы	
против	 гистонов	 и	ОБМ	 обладают	 не	 только	 описанной	 ранее	 полиреактивностью	 в	
комплек	сообразовании	 [125–128],	 но	 и	 впервые	 открытой	на	 примере	 абзимов	ВИЧ
инфи	цированных	больных	каталитической	перекрестной	активностью	[89,	96,	131].	
	 Совершенно	аналогичные	результаты	были	получены	при	анализе	IgG	к	пяти	гис	то
нам	и	ОБМ,	выделенным	из	сыворотки	крови	мышей	C57BL/6	[146–149].	В	этих	работах	
абзимы	против	пяти	гистонов	и	ОБМ,	соответствующие	разным	стадиям	раз	ви	тия	ЭАЭ,	
были	изучены	более	детально.	Для	этого,	сначала	были	получены	электро	фо	ре	тически	
гомогенные	поликлональные	IgG	мышей	ЭAЭ	против	пяти	инди	ви	дуальных	гистонов	
и	ОБМ	свободные	от	примесей	канонических	протеаз	[146–149].	Все	описанные	про	це
дуры	были	проведены	для	всех	препаратов	IgG,	соответствующих	разным	стадиям	спон
тан	ного	(обозначение	–	Спонт)	развития	ЭАЭ	и	после	иммунизации	мышей	MOG	(обоз
начение	–	MOG)	или	комплексом	ДНК–гистоны	 (обозначение	–	ДНК).	Описание	 всех	
пре	паратов	IgG,	соответствующих	разным	стадиям	развития	ЭАЭ,	приведено	в	табл	1.
	 Все	 эти	 препараты	 IgG	 использовали	 для	 анализа	 гидролиза	 гистонов	H1,	H2A,	
H2B,	H3	и	H4.	Показано,	что	IgG	против	каждого	отдельного	гистона	гидролизуют	все	
пять	 гистонов	 и	ОБМ,	 и	 наоборот,	 антитела	 против	ОБМ	 гидролизуют	ОБМ	 и	 каж
дый	из	пяти	гистонов	[57,		48,	149,	150].	Фракции	IgG,	обладающие	высоким	сродст
вом	 к	 каждому	 из	 пяти	 индивидуальных	 гистонов	 и	 ОБМ,	 были	 использованы	 для	
опре	деления	 сайтов	 гидролиза	 каждого	 из	 пяти	 индивидуальных	 гистонов	 H1–H4	 с	
помощью	метода	матричноактивированной	лазерной	десорбции/ионизации	(МАЛДИ
массспектрометрии).	Эти	 данные	 опубликованы	 в	 работах	 [146–149].	К	 сожалению,	
сово	купность	 данных	 по	 гидролизу	 всех	 пяти	 гистонов	 привести	 в	 данном	 обзоре	
невозможно.	 Однако	 для	 понимания	 того,	 что	 же	 происходит	 с	 наработкой	 антител	
против	разных	гистонов	на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ,	необходимо	детально	описать	
все	неожиданные	особенности	иммунного	ответа	у	ЭАЭ	мышей	хотя	бы	на	примере	
одного	 гистона.	Ниже	проведен	детальный	анализ	 гидролиза	Н1	 гистона	антителами	
про	тив	всех	пяти	гистонов	и	ОБМ.	
	 Сначала	с	помощью	IgG	против	5	индивидуальных	гистонов	и	ОБМ	были	обнару
жены	сайты	гидролиза	гистона	Н1,	соответствующие	началу	эксперимента	(3х	месяч
ные	 мыши)	 и	 спонтанному	 развитию	 ЭАЭ	 (без	 иммунизации	 мышей)	 в	 течение	 60	
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дней	(рис.	3).	Сразу	после	добавления	IgG	антител	H1	гистон	был	почти	гомогенным,	
демонст	ри	рующим	два	сигнала	соответствующих	одно	(м/з;	отношение	массы	соеди
не	ния	 к	 заряду)	 =	 20719,1	 Дальтон)	 и	 двухзарядным	 ионам	 (м/з	 =	 10359,6	 Да).	 Для	
всех	 пре	па	ра	тов	 IgG,	 перечисленных	 в	 таблице	 1,	 было	 получено	 8–10	 спектров.	 В	
качестве	при	мера	на	рисунке	4	показаны	несколько	типичных	спектров.	Такие	спектры	
продуктов	гид	ролиза	Н1	гистона	были	получены	для	всех	30	препаратов	IgG,	указанных	
в	таблице	1.
	 Все	специфические	сайты	гидролиза	и	относительные	эффективности	расщепления	
H1	всеми	препаратами	IgG	были	установлены	по	усредненным	данным	8–10	незави

Таблица 1.	IgG	антитела	против	всех	пяти	гистонов,	ОБМ	и	пяти	индивидуальных	
гистонов	(H1–H4),	соответствующих	разным	стадиям	развития	ЭAЭ*.

Суммарные	IgG Название	препарпата

Нулевое	время	(контроль	–	Конт)	начало	эксперимента,	IgG	к	5	
гис	тонам	и	ОБМ.

1 КонтaH10д
2 КонтaHА0д
3 КонтaHВ0д
4 КонтaH30д
5 КонтaH40д
6 КонтОБМ0д

Спонтанное	(Спонт)	развитие	ЭАЭ	в	течение	60	дней;	IgG	против	
5	гистонов	и	ОБМ

7 СпонтaH160д
8 СпонтaH2А60д
9 СпонтaH2B60д
10 СпонтaH360д
11 СпонтaH460д
12 СпонтаОБМ60д

IgG	против	5	гистонов	и	ОБМ	соответствующие	20	дням	после	
иммунизации	мышей	MOG

13 MOG20aH1
14 MOG20aH2A
15 MOG20aH2B
16 MOG20aH3
17 MOG20aH4
18 MOG20аОБМ60д

IgG	против	пяти	гистонов	и	ОБМ;	соответствующие	20	дням	
после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны

19 ДНК20aH1
20 ДНК20aH2A
21 ДНК20aH2B
22 ДНК20aH3
23 ДНК20aH4
24 ДНК20aОБМ

IgG	против	5	гистонов;	соответствующие	60	дням	после	иммуни
зации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны

25 ДНК60aH1
26 ДНК60aH2A
27 ДНК60aH2B
28 ДНК60aH3
29 ДНК60aH4
30 ДНК60aОБМ

					*	Все	обозначения	препаратов,	использованные	в	таблице,	приведены	в	работах	[146–149].
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Рис.	3	МАЛДИ	спектры,	соответствующие	продуктам	гидролиза	H1	гистона	в	отсутствие	(А)	и	при
сут	ствии	IgG	антител	против	гистонов:	КонтaH10д	(Б),	КонтaH2A0д	(В),	СпонтaH2A60d	(Г),	
КонтaH2B0d	(Д)	и	СпонтaH2B60д	(Е).	
	 Все	обозначения	IgG	и	значения	отношения	массса/заряд	(м/з)	показанные	на	рисунке	взяты	
из	работы	[149].
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Рис.	 4.	 Сайты	 гидролиза	 H1	 гистона	 IgG	 против	 пяти	 гистонов	 H1–H4,	 соответствующие	 20	
дням	после	иммунизации	мышей	MOG:	MOG20aH1(A),	MOG20aH2A	(Б),	MOG20aH2B	(В),	
MOG20aH3	(Г)	и	МОГ20аН4	(Д).	
	 Мажорные	сайты	гидролиза	H1	гистона	показаны	большими	звездочками	(★),	умеренные	–		
стрел	ками	(↓),	а	минорные	–	маленькими	звездочками	(*)	[149].
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си	мых	спектров	[149].	Кроме	того,	полученные	результаты	были	представлены	в	виде	
рисун	ков	 с	 последовательностями	 Н1	 гистона	 с	 указанием	 сайтов	 и	 относительной	
эффек	тивности	 гидролиза	 гистона	Н1	 для	 всех	 препаратов	 IgG.	 В	 качестве	 примера	
на	 рис.	 4	 приведены	 данные	 о	 сайтах	 гидролиза	Н1	 гистона	 антителами	 против	Н1,	
Н2A,	Н2В,	Н3	и	Н4	гистонов,	соответствующих	препаратам	после	иммунизации	мышей	
MOG.	Все	30	IgG	препаратов	гидролизуют	гистон	H1	во	многих	сайтах,	число	и	тип	
кото	рых	различаются	для	разных	препаратов.	
	 Для	более	упрощенного	сравнения	различных	сайтов	гидролиза	H1	гистона	анти
те	лами	против	разных	гистонов	они	суммированы	в	виде	таблиц.	В	качестве	примера	
данные	по	гидролизу	Н1	гистона	препаратами	IgG	против	Н1,	Н2А	и	Н2В	гистонов	в	
нуле	вое	время	и	60	дней	после	спонтанного	развития	ЭАЭ	приведены	в	табл.	2	(см.	на	
развороте).	Таблицы	гид	ро	лиза	H1	гистона	всеми	30	препаратами	антител,	указанных	в	
табл.	1,	приведены	в	работе	[149].	
	 IgG	против	H1	3х	месячных	мышей	(препарат	КонтaH10д)	гидролизуют	этот	гис
тон	по	16,	тогда	как	после	60	дней	спонтанного	развития	ЭAЭ	(СпонтaH160д)	только	
по	 15	 сайтам.	Из	 15–16	 –	 9	 были	 разными	 сайтами	 гидролиза	Н1	 гистона	 (табл.	 2).	
При	спон	тан	ном	развитии	ЭАЭ	в	течении	60	дней	число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	
IgG	анти	телами	против	H2A	гистона	увеличилось	с	15	(КонтaH2A0д)	до	25	(Спонт
aH2A60д);	появилось	еще	11	новых	мажорных	и	умеренных	сайтов	гидролиза	(табл.	2).	
Число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	антителами	против	гистона	H2B	(КонтaH2B0d)	
в	нулевое	время	равно	всего	4,	но	увеличилось	до	8	 сайтов	к	60	дням	эксперимента	
(СпонтaH2B60д).
	 Несколько	иная	ситуация	наблюдается	при	гидролизе	H1	гистона	в	случае	IgG	против	
гис	то	нов	H3	и	H4.	Число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	для	СпонтaH360д	уменьшается	
по	срав	нению	с	КонтaH30д	с	17	до	10,	и	только	1	сайт	является	одинаковым	для	обоих	
IgG	пре	паратов	(табл.	2).
	 Максимальное	число	сайтов	гидролиза	гистона	H1	(23)	в	нулевое	время	выявлено	
для	 IgG	против	H4	 гистона	 (КонтaH40д),	 которое	 уменьшилось	до	 17	 к	 60му	дню	
спон	тан	ного	развития	ЭАЭ	(табл.	2);	в	случае	обоих	препаратов	IgG	есть	по	5	мажорных	
сай	тов	гидролиза,	но	они	разные	(табл.	2).
	 Было	показано,	что	иммунизация	мышей	с	помощью	MOG	приводит	к	очень	силь
ному	изменению	профиля	дифференцировки	СККМ	мышей	по	сравнению	с	таковым	в	
нуле	вое	время	и	после	спонтанного	развития	ЭАЭ	[106–109,	146–149].	Различие	в	профи
лях	дифференцировки	СККМ	приводит	к	появлению	других	В	лимфоцитов,	которые	
про		ду	цируют	антитела	против	Н1	гистонов	с	другими	свойствами.	Иммунизация	ЭАЭ	
мышей	 с	 помощью	 MOG	 привела	 к	 увеличению	 сайтов	 гидролиза	 H1	 гистона	 IgG	
против	H1	от	 16	 (нулевое	 время)	 до	 26	 сайтов	 [149].	При	 этом	обнаружено	4	новых	
мажор	ных	 и	 несколько	 минорных	 сайтов	 расщепления	 гистона	 для	 MOG20aH1	 по	
срав	не	нию	с	КонтaH10д.	Только	5	из	 26	 сайтов	 гидролиза	H1	 гистона	MOG20aH1	
анти	телами	совпали	с	5	из	15	сайтов	его	гидролиза	антителами,	соответствующими	60	
дням	спон	танного	развития	ЭАЭ	(СпонтaH160д).
	 Интересно,	что	иммунизация	мышей	с	помощью	MOG	привела	к	значительному	
умень	шению	сайтов	гидролиза	H1	гистона	 IgG	антителами	против	гистона	H2A	с	15	
(КонтaH2A0д)	до	4	сайтов	(MOG20aH2A).	При	этом	в	обоих	случаях	обнаружен	только	
один	и	тот	же	мажорный	сайт	гидролиза	Н1	гистона	(F106–K107).	Один	минорный	сайт	
гидро	лиза	Н1	гистона	MOG20aH2A	антителами	совпадает	с	одним	сайтом	умеренного	
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гидролиза	 H1	 антителами,	 соответствующими	 спонтанному	 развитию	 ЭАЭ	 (Спонт
aH160д).
	 После	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	
IgG	 антителами	 против	 H2B	 гистона	 (MOG20–aH2B)	 увеличилось	 по	 сравнению	 с	
нуле	вым	временем	(КонтaH2B0д)	с	4	до	5.	Все	четыре	сайта	гидролиза	H1	с	помощью	
КонтaH2B0д	 были	 минорными,	 а	 четыре	 из	 5	 сайтов	 расщепления	 этого	 гистона	
MOG20aH2B	антителами	–	мажорными.	
	 Иммунизация	ЭAЭ	мышей	с	помощью	MOG	привела	к	уменьшению	сайтов	гидро
лиза	H1	гистона	антителами	против	гистона	H3	с	17	(КонтaH2B0д)	до	7	(MOG20aH3).	
Только	один	минорный	сайт	гидролиза	(R93–L94)	был	общим	для	двух	препаратов	IgG.	
Для	MOG20aH3	и	СпонтaH360д	выявлены	два	одинаковых	сайта	гидролиза.	
	 После	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	число	сайтов	гидролиза	H1	анти	те
лами	против	гистона	H4	уменьшилось	с	24	(КонтaH40д)	до	17	(MOG20aH4).	Только	
три	 сайта	 гидролиза	 гистона	 H1	 этими	 препаратами	 совпадают,	 но	 различаются	 по	
эффек	тивности	гидролиза	H1	гистона.
	 В	целом,	обработка	мышей	с	помощью	MOG	приводит	к	сильному	увеличению	числа	
сайтов	гидролиза	H1	только	в	случае	IgG	антител	против	гистона	H1.	Для	остальных	
абзи	мов,	за	исключением	IgG	к	H2B	гистону,	выявлена	тенденция	к	уменьшению	числа	
сайтов	гидролиза	H1	гистона.	Однако	во	всех	случаях	сайты	гидролиза	гистона	H1	абзи
мами,	соответствующими	нулевому	времени	и	спонтанному	развитию	ЭAЭ	в	течение	
60	дней,	существенно	отличаются	от	таковых	после	иммунизации	мышей	с	помощью	
MOG	[149].
	 Ускорение	развития	ЭАЭ	у	мышей	происходит	не	только	после	их	иммунизации	с	
помощью	MOG,	но	и	комплексом	ДНК–гистоны	[146].	При	этом	профиль	диффе	рен	ци
ровки	МККМ	после	обработки	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	отличается	от	тако
вых	для	спонтанного	развития	ЭАЭ	и	после	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG.	
Это	приво	дит	к	тому,	что	антитела	против	разных	гистонов	гидролизуют	Н1	гистон	по	
другому	числу	и	типу	специфических	сайтов	по	сравнению	с	сайтами	гидролиза	Н1	гис
тона	абзимами,	соответствующими	спонтанному	развитию	ЭАЭ	и	иммунизации	мышей	
с	помощью	MOG.
	 Через	 20	 дней	 после	 иммунизации	мышей	 с	 помощью	 комплекса	ДНК–гистоны	
число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	IgG	антителами	против	H1	гистона	(ДНК20–aH1),	в	
отли	чие	от	спонтанного	развития	ЭАЭ,	оказалось	равным	с	таковым	в	нулевое	время	(16	
сайтов;	КонтaH10д).	Однако	только	7	из	16	сайтов	гидролиза	Н1	гистона	у	этих	двух	
пре	па	ратов	абзимов	совпадают.	Число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	через	20	дней	после	
имму	низации	мышей	MOG	 (MOG20aH1)	 –	 26,	 а	 не	 16	 [149].	Только	4	 сайта	 гидро
лиза	 H1	 этими	 препаратами	 антител	 (MOG20aH1	 и	 ДНК20–aH1)	 одинаковые.	 Если	
MOG20aH1	абзимы	эффективно	гидролизуют	H1	гистон	в	его	Cконцевой	зоне	белка	
(K120A186),	то	в	случае	абзимов	ДНК20aH1	в	этой	зоне	сайты	гидролиза	отсутствуют.	
Число	сайтов	гидролиза	H1	антиH2Aабзимами	после	иммунизации	мышей	комплексом	
ДНК–гистоны	(ДНК20–aH2А)	уменьшилось	с	15	до	13,	и	только	один	мажорный	сайт	
гид	ролиза	(F106–K107)	является	общим	для	КонтaH2A0д	и	ДНК20–aH2A	антител.
	 Иммунизация	ЭАЭ	мышей	с	помощью	MOG	привела	к	уменьшению	сайтов	гид	ро
лиза	H1	абзимами	против	H2A	гистона	с	15	до	4;	только	один	(Y57–K58)	из	этих	четы
рех	сайтов	расщепления	совпадает	с	таковыми	для	ДНК20–aH2A	[149].
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Число	 сайтов	 гидролиза	 H1	 антителами	 против	 H2B	 гистона	 (ДНК20–aH2B)	 после	
обра	ботки	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	по	сравнению	с	нулевым	временем	(Конт
aH2B0d)	возрастает	с	4	до	5;	4	из	них	совпадают.	Но	только	2	сайта	гидролиза	являются	
общими	 для	 антител	 ДНК20–aH2B	 и	 MOG20aH2B.	 Таким	 образом,	 иммунизация	
мышей	комплексом	ДНК–гистоны	приводит	к	снижению	числа	препаратов	IgG	против	
H2B	гистона,	способных	гидролизовать	гистон	H1.	
	 Через	20	дней	после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	число	сайтов	
гид	ролиза	H1	антиH3IgG	абзимами	уменьшилось	с	17	до	9.	Особенностью	ДНК20–аН3	
анти	тел	является	то,	что	все	сайты	гидролиза	Н1	гистона,	соответствующие	нуле	вому	
времени	(КонтaH30д)	и	20	дням	после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	
(ДНК20–аН3),	совершенно	разные.	Уменьшение	числа	сайтов	гидролиза	H1	с	17	до	7	
было	обна	ружено	после	обработки	мышей	с	помощью	MOG	(MOG20–aH3),	причем	3	
из	этих	7	сайтов	одни	и	те	же,	что	и	3	сайта	у	IgG	препарата	после	иммунизации	мышей	
комп	лек	сом	ДНК–гистоны	(ДНК20–aH3).
	 Максимальное	число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	(23)	в	нулевое	время	было	обна
ру	жено	 для	 антител	 против	 H4	 гистона	 (КонтaH40д),	 которое	 уменьшилось	 после	
имму	ни	за	ции	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	до	10	(ДНК20–aH4),	а	после	обработки	
мышей	с	помощью	MOG	до	17	(MOG20–aH4).	Из	10	сайтов	в	случае	ДНК20–aH4	препа
рата	7	были	идентичны	сайтам,	соответствующим	MOG20–aH4.	Только	два	из	десяти	
сай	тов	гидролиза	H1	антителами	ДНК20–aH4	были	такими	же,	как	и	для	КонтaH40д.
	 Изменение	профиля	дифференцировки	СККМ	может	происходить	несколько	 раз	
в	процессе	спонтанного	развития	ЭАЭ	и	после	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	
или	комплексом	ДНК–гистоны.	Если	в	случае	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	
ярко	выражены	только	три	основных	стадии:	начало	ускорения	развития	ЭАЭ	(7–8	дней	
после	 иммунизации),	 острая	фаза	 (20–21	 день,	 максимальная	 активность	 абзимов)	 и	
ремис	сия	(после	примерно	30	дней,	медленное	снижение	активности абзимов).	После	
имму	низации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	наблюдаются	все	эти	три	стадии,	но	
при	мерно	через	50–60	дней	появляется	еще	одна	острая	фаза,	которая	характеризуется	
очень	 сильным	 возрастанием	 активности	 абзимов	 и	 особенно	 антител	 с	 ДНКазной	
актив	ностью	 [107].	 Учитывая	 это,	 нами	 был	 проведен	 анализ	 активности	 абзимов	
спустя	60	дней	после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны.
	 Интересно,	что	по	сравнению	со	спонтанным	развитием	ЭАЭ	иммунизация	мышей	
комплексом	ДНК–гистоны	через	60	дней	приводит	к	увеличению	числа	сайтов	расщеп
ления	H1	антителами	против	H2B	(ДНК60–aH2B)	и	H3	гистона	(ДНК60–aH3).	Однако	
для	IgG	против	трех	других	гистонов	(Н1,	Н2А	и	Н4)	наблюдалось	уменьшение	числа	
сайтов	гидролиза	H1	гистона.
	 Из	восьми	сайтов	гидролиза	H1	гистона	ДНК60–aH1	антителами	только	3	совпадают	
с	3	сайтами,	соответствующими	60	дням	спонтанного	прогрессирования	ЭАЭ	–	Спонт
aH160д	[149].	Обнаружено	16	сайтов	гидролиза	H1	IgG	антителами	против	гистона	H1	
(КонтaH10д),	соответствующих	нулевому	времени.	Ни	один	из	восьми	сайтов	гид	ро
лиза	H1	абзимами	против	H1	гистона	после	обработки	мышей	комплексом	ДНК–гис	тоны	
(ДНК60–aH1)	не	совпадает	с	сайтами	расщепления,	обнаруженными	для	КонтaH10д.	
В	отличие	от	иммунизации	комплексом	ДНК–гистоны,	обработка	мышей	с	помощью	
MOG	(MOG20aH1)	приводит	не	к	снижению,	а	к	увеличению	числа	сайтов	гид	ро	лиза	
H1	с	16	до	26	по	сравнению	с	КонтaH10д.	Таким	образом,	разница	числа	сай	тов	гидро
лиза	H1,	расщепляемых	абзимами	MOG20aH1	и	DNA60aH1,	составляет	18.
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	 Если	спонтанное	развитие	ЭАЭ	в	течение	60	дней	приводит	к	наработке	антиH2A	
IgG	(СпонтaH2A60д),	гидролизующих	H1	гистон	по	25	сайтам,	то	иммунизация	мышей	
комп	лексом	ДНК–гистоны	через	60	дней	ведет	к	уменьшению	числа	сайтов	гидролиза	
Н1	гистона	(ДНК60–aH2A)	до	15.	Кроме	того,	совпадают	только	3	сайта	гидролиза	в	
случае	СпонтaH2A60д	и	ДНК60aH2A	антител.	Число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	
антиH2A	антителами	в	нулевое	время	и	через	60	дней	после	обработки	мышей	комп
лек	сом	ДНК–гистоны	(ДНК60–aH2A)	сопоставимо	–	16	и	15	сайтов,	но	только	1	сайт	
сла	бого	расщепления	у	них	общий.	Из	четырех	сайтов	гидролиза	H1	антителами	против	
H2A	гис	тона	после	иммунизации	мышей	MOG	(MOG20–aH2A)	два	совпадают	с	двумя	
из	восьми	сайтов	гидролиза	H1	гистона	СпонтaH2A60д	антителами.
	 После	спонтанного	развития	ЭАЭ	в	течение	60	дней	(СпонтaH2B60д)	IgG	анти
тела	против	H2B	гистона	гидролизуют	H1	гистон	по	8	сайтам,	а	через	60	дней	после	
обра	ботки	мышей	комплексом	ДНК–гистон	(ДНК60–aH2B)	–	по	12	сайтам.	Антитела	
про	тив	H2B	гистона	(КонтaH2B0д),	соответствующие	нулевому	времени,	расщепляют	
H1гистон	 только	 по	 4	 сайтам;	 два	 из	 них	 совпадают	 с	 сайтами,	 соответствующими	
ДНК60–aH2B	антителам.	Из	пяти	сайтов	гидролиза	H1	гистона	антителами	против	H2B	
гистона	после	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	(MOG20–aH2B)	3	сайта	такие	же,	
как	и	для	ДНК60–aH2B.	
	 Интересно,	что	спонтанное	развитие	ЭАЭ	от	нулевого	времени	(КонтaH30д)	до	
60	дней	(СпонтaH360д)	приводит	к	уменьшению	сайтов	гидролиза	H1	гистона	абзи
мами	против	H3	гистона	с	17	до	10,	тогда	как	после	иммунизации	мышей	комплексом	
ДНК–гис	тоны	число	сайтов	гидролиза	через	60	дней	–	16	(ДНК60–aH2B).	Для	абзимов	
СпонтaH360д	и	ДНК60aH2B	обнаружено	 только	 3	 идентичных	 сайта.	Из	 7	 сайтов	
гид	ро	лиза	 H1	 гистона	 IgG	 после	 иммунизации	 мышей	 MOG	 (MOG20aH3)	 четыре	
сайта	совпадают	с	четырьмя	из	16	сайтов	расщепления	H1	гистона	антителами	против	
H3	гистона	(СпонтaH360д).	
	 Если	после	спонтанного	развития	ЭAЭ	в	течение	60	дней	IgG	против	H4	гистона	
гидролизуют	H1	гистон	по	17	сайтам,	то	иммунизация	мышей	комплексом	ДНК–гис
тоны	приводит	к	уменьшению	числа	сайтов	 гидролиза	до	6.	Кроме	того,	происходит	
наработка	В	лимфоцитов,	продуцирующих	другие	антитела	(ДНК60–aH4),	ни	один	из	
6	 сайтов	 гидролиза	H1	 гистона	 этими	антителами	не	 совпадает	 с	 таковыми	в	 случае	
СпонтaH460д	и	только	4	сайта	такие	же,	как	для	КонтaH40д.	Однако	из	17	сайтов	
рас	щепления	 H1	 гистона	 антителами	 после	 иммунизации	 мышей	 с	 помощью	MOG	
(MOG20aH4)	и	6	сайтов	гидролиза	после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гис
тоны	5	сайтов	совпадают.	
	 Особый	интерес	представляют	данные	о	том	как	изменяется	число	сайтов	гидро	лиза	
Н1	гистона	на	разных	стадиях	спонтанного	развития	ЭАЭ.	В	зависимости	от	специ	фич
ности	антител	(против	H1,	H2A,	H2B,	H3	или	H4	гистона)	число	сайтов	гидролиза	Н1	
гистона	после	60	дней	спонтанного	развития	ЭАЭ	может	почти	не	изменяться,	увеличи
ваться	или	снижаться:	H1	(16←15),	H2A	(15→25	),	H2B	(4→8	),	H3	(17←10)	и	H4	(23←17).	
После	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны	в	период	от	20	(ДНК20–aH3)	до	
60	(ДНК60–aH3)	дней,	происходит	возрастание	сайтов	гидролиза	Н1	гистона	антителами	
против	Н3	гистона,	с	9	до	16.	Такого	же	рода	существенные	изменения	в	числе	и	типе	
гид	ро	лизуемых	 сайтов	 наблюдаются	 в	 гидролизе	Н1	 гистона	 за	 40	 дней	 от	 20	 до	 60	
дней	после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны:	H1	(16←8),	H2A	(13→15	),	
H2B	(5→12),	H3	(9→16)	и	H4	(10←6).	При	этом	наблюдается	слабое	совпадение	сайтов	
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гидролиза	в	20	и	60	дней	спонтанного	развития	ЭАЭ.	Следовательно	в	ходе	спонтанного	
или	 антигениндуцированного	 развития	ЭАЭ	происходят	 дополнительные	изменения	
про	филя	дифференцировки	СККМ,	приводящие	к	синтезу	новых	лимфоцитов,	продуци
рую	щих	абзимы,	способные	гидролизовать	Н1	гистон	по	другому	числу	и	типу	сайтов.	
	 Как	указано	выше,	антитела	против	всех	пяти	гистонов	гидролизуют	не	только	все	
инди	видуальные	гистоны	и	ОБМ	и	наоборот	антитела	против	ОБМ	эффективно	гидро
ли	зуют	все	пять	гистонов.	
	 АнтиОБМ	антитела	в	нулевое	время	гидролизуют	гистон	H1	только	по	5	сайтам.	
Через	20	дней	после	иммунизации	мышей	с	помощью	MOG	число	сайтов	уменьшается	
до	3,	а	комплексом	ДНК–гистоны	–	до	2.	Через	60	дней	после	иммунизации	мышей	комп
лексом	ДНК–гистоны	число	сайтов	гидролиза	Н1	антиОБМ	антителами	возрастает	до	
8.	Таким	образом,	антитела	против	ОБМ	гидролизуют	H1	гистон	по	меньшему	числу	
спе	ци	фических	сайтов,	чем	антитела	против	пяти	гистонов.	Кроме	того,	сайты	гидро
лиза	 Н1	 гистона	 антиОБМ	 абзимами	 почти	 не	 совпадают	 с	 таковыми	 для	 антител	
против	гистонов	[149].
	 Выше	для	примера	проведен	детальный	анализ	гидролиза	Н1	гистона	антителами	
против	всех	пяти	гистонов	и	ОБМ,	соответствующих	различным	стадиям	развития	ЭАЭ.	
Этот	анализ	свидетельствует	об	очень	сложном	изменении	профиля	дифференцировки	
СККМ,	 ведущим	 к	 формированию	 В	 лимфоцитов	 продуцирующим	АТ	 с	 абсолютно	
разными	свойствами.	

VII. УДИВИТЕЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СУБСТРАТНОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ 
АБЗИМОВ ПРОТИВ Н2А, Н2В, Н3 И Н4 ГИСТОНОВ

Такой	же	детальный	анализ,	как	описан	выше	для	Н1	гистона,	был	проведен в	случае	гид
ро	лиза	остальных	индивидуальных	гистонов	(Н2А,	Н2В,	Н3	и	Н4)	антителами	про	тив	
всех	пяти	гистонов	и	ОБМ.	Все	полученнык	данные	приведены	в	работах	[146–149].	Как	
видно	из	табл.	3,	все	30	препаратов	антител	гидпролизуют	пять	гистонов	по	разному	
числу	сайтов.	Минимальное	число	сайтов	гидролиза	(2	и	3)	обнаружено	в	случае	гид
ро	лиза	Н1	гистона	IgG препаратами	против	основного	белка	миелина	(ДНК20aОБМ	
и	MOG20aОБМ),	соответствующих	20	дням	после	иммунизации	мышей	комплексом	
ДНК–гистоны	и	MOG.	Три	препарата	антител	гидролизовали	разные	гистоны	по	4,	а	два	
по	5	сайтам	(табл.	3). Максимальное	число	сайтов	гидролиза	(35	и	33)	демонстрировали	
два	препарата	(СпонтaH360д	и	ДНК60–aH1)	в	гидролизе	Н2А	и	Н2В	гистонов,	соот
вет	ственно.	
	 Антитела	против	гистона	H2A	3х	месячных	мышей	(КонтaH2A0д)	гидролизуют	
Н2А	 гистон	 по	 7	 сайтам,	 а	 через	 60	 дней	 спонтанного	 развития	ЭAЭ	 (СпонтaH2A
60д)	–	по	28	сайтам	и	только	5	сайтов	для	этих	препаратов	одинаковые	[147].	Число	
сайтов	 гидролиза	 H2A	 антителами	 против	 H2B	 гистона	 (КонтaH2B0в)	 в	 нулевое	
временя	 равно	 8,	 но	 увеличилось	 до	 27	 сайтов	 через	 60	 дней	 спонтанного	 развития	
ЭАЭ	(СпонтaH2B60д);	4	мажорных	сайта	гидролиза	H2A	в	случае	каждого	из	этих	
препаратов	антител	разные.	Число	сайтов	гидролиза	H2A	препаратом	СпонтaH360д	
уменьшилось	по	сравнению	с	КонтaH30д	с	15	до	12,	но	идентичных	сайтов	гидролиза	
этими	 препаратами	 Н2А	 гистона	 не	 было	 обнаружено.	 После	 60	 дней	 спонтанного	
разви	тия	 ЭАЭ	 число	 сайтов	 гидролиза	 H2A	 антителами	 против	 гистона	 H4	 (Конт
aH40д)	уменьшилось	с	8	до	7;	все сайты	гидролиза	оказались	разными.	Такая	ситуация	
изме	нения	числа	и	типа	сайтов	гидролиза	Н2А	гистона	обнаружена	для	всех	препаратов	
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Таблица 3.	Данные	об	изменении	числа	сайтов	гидролиза	пяти	индивидуальных	
гистонов	антителами	против	этих	гистонов	и	основного	белка	миелина	 

на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ*

Число	сайтов	гидролиза	пяти	индивидуальных	гистонов	антителами	против	пяти	гистоноа	и	ОБМ
Названия	препаратов	антител*

Конт
aH10д

Спонт
aH160д

Конт
aH2A0д

Спонт
aH2A60д

Конт
aH2B0д

Спонт
aH2B60д

Конт
aH30д

Спонт
aH360д

Конт
aH40д

Спонт
aH4
60д

Число	сайтов	гидролиза	Н1	гистона	разными	препаратами	IgG
16 15 15 25 4 8 17 10 23 17

Число	сайтов	гидролиза	Н2А	гистона	разными	препаратами	IgG
7 28 4 17 8 27 15 12 8 7

Число	сайтов	гидролиза	Н2В	гистона	разными	препаратами	IgG
4 28 9 6 6 10 6 15 6 7

Число	сайтов	гидролиза	Н3	гистона	разными	препаратами	IgG
15 21 16 11 13 13 11 12 18 6

Препараты	антител		после	иммунизации	мышей	комплексом	ДНК–гистоны
ДНК20
aH1

ДНК20
aH2A

ДНК20
aH2B

ДНК20
aH3

ДНК20
aH4

ДНК60
aH1

ДНК60
aH2A

ДНК60
aH2B

ДНК60
aH3

ДНК60
aH4

Число	сайтов	гидролиза	Н1	гистона	разными	препаратами	IgG
16 13 5 9 10 8 16 12 16 6

Число	сайтов	гидролиза	Н2А	гистона	разными	препаратами	IgG

11 27 19 11 23 11 22 35 23 24
Число	сайтов	гидролиза	Н2В	гистона	разными	препаратами	IgG

7 8 10 5 15 33 3 11 10 6
Число	сайтов	гидролиза	Н3	гистона	разными	препаратами	IgG

20 12 6 9 8 7 9 7 13 5
Препараты	антител	после	иммунизации	мышей	MOG	и	антиОБМ	пантитела

MOG20
aH1

MOG20
aH2A

MOG20
aH2B

MOG20
aH3

MOG20
aH4

Конт
aОБМ

MOG20
aОБМ

ДНК20	
aОБМ

ДНК60 
aОБМ

Число	сайтов	гидролиза	Н1	гистона	разными	препаратами	IgG
26 4 5 7 17 5 3 2 8

Число	сайтов	гидролиза	Н2А	гистона	разными	препаратами	IgG
15 11 7 6	 11	 19	 21	 	22	 18

Число	сайтов	гидролиза	Н2В	гистона	разными	препаратами	IgG
26	 26	 7 6	 11	 11	 14	 9 4

Число	сайтов	гидролиза	Н3	гистона	разными	препаратами	IgG
15 12 16 8 20 14 12 9 8

					*	Использованы	препараты,	описанные	в	таблице	1.	В	таблице	приведены	данные	из	работ	[146–149].
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соот	ветствующих	спонтанному	развитию	ЭАЭ	и	после	иммунизации	мышей	как	MOG,	
так	и	коплексом	ДНК–гистоны	[148].	Важно	отметить,	что	такая	же	ситуация	наблю	да
лась	в	случае	гидролиза	всех	пяти	гистонов	антителами	против	каждого	из	пяти	гис	то
нов	[146–149].
	 Антитела	 против	 Н1	 гистона	 в	 гидролизе	 Н2В,	 соответсвующие	 60	 дням	 после	
имму	низации	мышей	 комплексом	ДНК–гистоны	 равно	 29.	Одинадцать	 из	 29	 препа
ра	тов	антител	гидролизовали	разные	гистоны	по	23–28	сайтам	(табл.	3).	Эти	данные	
сви	детельствуют	о	том,	что	в	процессе	спонтанного,	а	также	индуцированного	MOG 
и	 комплексшм	 ДНК–гистоны	 развития	 ЭАЭ	 происходит	 специфические	 изме	не	ния	
профилей	дифференцировки	СККМ,	ведущие	к	появлению	В	лимфофитов	синте	зирую
щих	антитела	с	сильно	отличающимися	свойствами.	Однако	специфическое изменение	
профиля	дифференцировки	СККМ	ведет	не	только	к	наработке	антител,	гидролизующих	
пять	гистонов	по	разному	числу	сайтов,	но	к	изменению	типа	и	эффективности	гидролиза	
по	этим	сайтам.	
	 На	основании	совокупности	полученныъ	данных	можно	привести	много	примеров	
об	изменени	типа	сайтов	гидролиза	гистонов	даже	в	тех	случаях	когда	нет	сильного	
изме		нения	их	числа.	Некоторые	из	таких	примеров	приведены	выше	при	анализе	дан
ных	по	гидролизу	Н1	гистона	разными	антителами.
	 Число	сайтов	гидролиза	H2A	антителами	против	H2B	гистона	 (КонтaH2B0д)	в	
нулевое	временя	равно	8,	но	увеличилось	до	27	сайтов	через	60	дней	(СпонтaH2B60д);	
даже	4	мажорных	сайта	гидролиза	H2A в	случае	каждого	из	этих	препаратов	антител	
разные.	Число	сайтов	гидролиза	H2A	препаратом	СпонтaH360д	уменьшилось	по	срав
не	нию	с	КонтaH30д	с	15	до	12,	но	одинаковых	сайтов	гидролиза	Н2А	гистона	этими	
пре	па	ратами	не	обнаружено.	После	60	дней	спонтанного	развития	ЭАЭ	число	сайтов	
гид	ролиза	H2A	антителами	против	гистона	H4	(КонтaH40д)	уменьшилось	с	8	до	7;	все 
сайты	гидролиза оказались	разными.	Такая	ситуация	изменения	сайтов	гидролиза	Н2А	
гистона	 обнаружена	 для	 всех	 препаратов	 соответствующих	 спонтанному	 развитию	
ЭАЭ	 и	 после	 иммунизации	 мышей	 как	MOG,	 так	 и	 коплексом	ДНК–гистоны	 [147].	
Важно	отметить,	что	такая	же	общая	закономерность	выявлена	в	случае	гидролиза	всех	
пяти	гистонов	антителами	против	каждого	из	гистонов.
	 При	спонтанном	развитии	ЭАЭ	число	сайтов	гидролиза	гистона	H2B	антителами	
против	H2A	гистона	уменьшается	с	9	(КонтaH2A0д)	до	4	(СпонтaH2A60д)	и	только	
два	сайта	одинаковые	[148].	Число	сайтов	гидролиза	H2B	гистона	IgG	препаратом	про
тив	гистона	H2B	(КонтaH2B0д)	в	нулевое	временя	всего	6,	но	увеличивается	до	10	
сайтов	к	60	дрям	спонтанного	развития	ЭАЭ	(СпонтaH2B60д),	и	снова	только	2	сайта 
совпа	дают.	Число	сайтов	гидролиза	H2B	антителами	против	гистона	H4	(КонтaH40д)	
уве	личилось	с	6	до	7	в	течение	60	дней	спонтанного	развития	ЭАЭ.	Однако	все	сайты	
гид	ролиза,	кроме	одног, отличаются..
	 Спонтанное	 развитие	 ЭАЭ	 приводит	 к	 увеличению	 числа	 сайтов	 гидролиза	 Н3	
гис	тона	IgG	антителами	против	гистона	Н1	с	15	(ConaH10д)	до	21	(SpontaH160д);	
появ	ляются	еще	9	других	мажорных	и	умеренных	сайтов	гидролиза	гистона	H3.	Имму
ни		зация	мышей	с	помощью	MOG	не	привела	к	изменению	числа	сайтов	гидролиза	по	
срав	нению	с	нулевым	временем,	но	только	7	из	15	сайтов	для	КонтaH10д	и	MOG20aH1	
совпа	дают.	Число	сайтов	гидролиза	H3	гистона	IgG	против	H2A	гистона	(КонтaH2A0д)	
в	нулевое	временя	максимально	(16),	но	затем	снижается	до:	11	(СпонтaH2A60д),	12	
(MOG20aH2A	и	ДНК20aH2A)	и	10	сайтов	 (ДНК60aH2A).	Интересно,	что	для	всех	
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пяти	указанных	выше	препаратов	IgG	против	H2A	гистона	нет	хотя	бы	одного	общего	
сайта	гидролиза.	Интересно,	что	развитие	ЭАЭ	от	20	до	60	дней	после	иммунизации	
мышей	комплексом	ДНК–гистоны	происходит	таким	образом,	что	для	ДНК20–aH2A	и	
ДНК60–aH2A	препаратов	есть	только	два	общих	сайта	гидролиза	гистона	Н3.	Осо	бен
ностью	антител	против	H2A	гистона	является	то,	что	сайты	гидролиза	гистона	H3	пре
па	ратами	КонтaH2A0д	и	СпонтaH2A60д	встречаются	очень	редко	в	случае	дру	гих	
пре	паратов	антител. 
	 При	анализе	этих	данных	следует	учитывать,	что	изменение	профиля	дифферен	ци
ровки	СККМ	приводит	к	тому,	что	синтез	антител	В	лимфоцитами	происходит	уже	на	
уровне	спинномозговой	жидкости	костного	мозга	[111–113].	Антитела,	выделенные	из	
спин	но	мозговой	жидкости	костного	мозга	больных	РС,	имели	в	30–60	раз	более	высокую	
актив	ность	в	гидролизе	ДНК,	ОБМ	и	олигосахаридов	по	сравнению	с	антителами	из	
крови	тех	же	больных	[111–113].	Кроме	того,	на	разных	стадиях	спонтанного	развития	
СКВ	и	ЭАЭ	наблюдалось	несколько	периодов	изменения	профиля	дифференцировки	
ство	ло	вых	клеток	костного	мозга	[104–109].
	 С помощью	анализа	каталитической	активности	антител	впервые	удалось	показать,	
что	аутоантитела,	30–40	%	из	которых	являются	абзимами,	могут	очень	сильно	отли
чаться	по	своим	свойствам	даже	на	разных	стадиях	развития	аутоиммунных	заболеваний.	
Учи	тывая	это,	представляет	интерес	вопрос	о	причинах	исключительного	многообразия	
акти		тел	и	абзимов	в	организмах	больных	аутоммунными	и	неврологическими	забо	ле
ваниями.

VIII. ОБСУЖДЕНИЕ
В	настоящее	время	остается	очень	много	вопросов	о	взможностях	имунного	ответа	на	
разные	антигены	при	аутоиммунных,	неврологических	и	некоторых	вирусных	забо	ле
ваниях.	Иммунная	 система	человега	 теоретически	способна	 синтезоровать	при	мерно	
около	миллиона	антител	против	одного	и	того	же	антигена	с	самыми	разными	свойст
вами	 [118].	 Какое	 число	 антител	 и	 с	 какими	 специфическими	 свойствами	 реально	
может	сформироваться	в	организмах	здоровых	людей	и	пациентов	с	аутоиммунными,	
нев	ро	логическими	и	вирусными	заболеваниями	пока	не	понятно.	На	эти	вопросы	не	
возможно	ответить	с	использованием	таких	широко	используемых	подходов	как	ИФА	
или	аффинная	хроматография	антител	на	специфических	сорбентах.	Возможности	этих	
мето	дов	 в	 анализе	 исключительного	 многообразия	 антител,	 которые	 образуются	 на	
внеш	ние	(экзо	антигены)	и	внутренние	(эндоантигены)	антигены	и	их	роль	в	патогенезе	
разных	забо	леваний,	очень	ограничены	[58–63].	С	использованием	методов	анализа	моно
кло	нальных	 антител,	 полученных	 с	 помощью	 методов	 фагового	 дисплея	 проведена	
оценка	возможного	числа	антител	в	крови	больных	СКВ	[122,	123,	132–135].	Оказалось,	
что	число	антител	против	ДНК	и	ОБМ	в	крови	пациентов	с	СКВ	может	превышать	3–4	
тысячи	и	примерно	30–40	%	из	них	являются	абзимами	гидролизующими	ДНК	и	ОБМ.	
Однако	и	этот	подход	не	позволил	понять	все	многообразие	различных	свойств	таких	
антител.	
	 Одним	из	 подходов	 к	 более	 детальному	 анализу	 специфичских	 свойств	 антител	
являетя	анализ	их	каталитических	активностей	в	гидролизе	разных	внешних	и	внут	рен
них	антигенов.	Некоторые	антителаабзимы	могут	выполнять	положительную,	а	другие	
отри	цательную	роль	в	развитии	разных	заболеваний.	Например,	у	ВИЧинфицированных	
боль	ных	происходит	образование	антител	против	вирусных	обратной	транскриптазы	и	
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интег	разы, гидролизующих	эти	белки.	Это	может	вести	к	замедлению	развития	синдрома	
имму	нодефицита	человека	[58–63,	130].	Другие	антитела	играют	отрицательную	роль	в	
пато	генезе	вирусных,	аутоиммунных	и	неврологических заболеваний.	Например	ДНК 
и	гистонгидролизующие	антитела	проникают	через	клеточные	и	ядерные	мембраны,	
гид	ролизуют	ДНК	и	гистоны	хроматина	и	стимулируют	апоптоз	клеток	[34,	58–63,	75].	В	
результате	этого	происходит	«разжигание»	аутоиммунных	процессов	при	многих	пато
ло	гиях.	Антитела	против	ОБМ	гидролизуют	этот	белок	в	оболочках	нервных	тканей,	
что	ведет	к	развитию	РС	[58–63].	Особого	внимания	заслуживает	тот	факт,	что	абзимы	
про	тив	пяти	гистонов	гидролизуют	каждый	их	этих	гистонов	и	ОБМ,	а	антитела	против	
основ	ного	белка	миелина	и	ОБМ	и	все	пять	гистонов	[62,	63,	89,	106–109,	146–148].	
Именно	на	этом	примере	можно	более	детально	проанализировавть	возможную	роль	
абзимов	против	различных	антигенов	в	реализации	их	расширенной	роли	в	патогенезе	
раз	личных	АИЗ.	
	 Как	указано	выше,	аутоиммунные	процессы	у	больных	АИЗ	и	пациентов	с	некото
рыми	 неврологическими	 и	 вирусными	 заболеваниями	 начинаются	 после	 изменения	
про	филя	дифференцировки	стволовых	клеток	костного	мозга с	клональной	экспансией	
ауто	реактивных	клонов	Влимфоцитов	[62,	63,	89,	106–109,	146–148].	Однако	в	процессе 
спон	танного	развития	ЭАЭ	у	мышей	наблюдается	несколько	этапов	изменения	этого	
про	филя.	Более	того,	ускорение	развития ЭАЭ	после	иммунизации	мышей	с	помощью	
MOG	 и	 комплексом	 ДНК–гистоны	 профиль	 дифференцировки	 СККМ	 совершенно	
другой,	 чем	 при	 спон	таннном	 развитии	 ЭАЭ	 [26–28,	 139–142].	 Вопрос	 заключается	
в	 том,	 как	изме	нение	профиля	дифференцировки	СККМ	может	влиять	на	наработку	
В лим	фо	цитов,	синтеризующих	аутоантитела	и	абзимы	вредные	для	человека	и	живот
ных.	 В	 ряде	 работ	 показано,	 что	 на	 разных	 стадиях	 развития	 ЭАЭ	 у	 мышей	 очень	
сильно	 изменяться	 соотношение	 аутоантител	 с	 и	 без	 каталитических	 активностей 
[26–28,	139–142].	Однако	абзимы,	катализирующие	разные	реакции,	соответствующие	
разным	 срадиям	 развития	 ЭАЭ,	 могут	 очень	 сильно	 отличаться	 по	 удельной	 актив
ности,	оптимальным	значениям	рН,	зависимости	или	независимости	от	ионов	одно	и	
двух	валетных	металлов,	сродству	к	антигенамсубстратам,	изоэлектрическим	точкам,	
термостабильности	и	т.д.	[58–63,	106–109,	146–149].	Особенно	ярко	разные	измене	ния	
профиля	дифференцировки	стволовых	клеток	на	разных	этапах	развития	ЭАЭ	про	яв
ляются	в	специфичности	гидролиза	гистонов	и	ОБМ	по	отличающимся	сайтам	их	бел
ко	вых	последовательностей	 [146–149].	Как	показано	 выше,	на	 разных	 стадиях	 спон
тан	ного	MOG	и	ДНК–гистоны	ускоренного	развития	ЭАЭ	антитела	против	5	гистонов	
гид	ро	лизуют	Н1–Н4	гистоны	совершено	по	разному	числу	и	типу	сайтов	этих	белков. 
Напри	мер,	в	зависимомости	от	препарата	IgG,	число	сайтов	гидролиза	H1	гистона	варьи
рует	от	2	to	26	[149].	Аналогичная	ситуация	наблюдается	в	гидролизе	других	четы	рех	
гистонов	 (Н2А,	Н2В,	Н3	и	Н4)	 [146–149].	При	этом,	даже	в	 случае	наличия	отно	си
тельно	большого	числа	 сайтов	 гидролиза	для	какой	либо	пары	из	30	препаратов	АТ	
совпа	дение	сайтов	гидролиза	обычно минимальное. Эти	данные	поставили	ряд	новых	
воп	росов	о	том,	почему	на	разных	стадиях	спонтанного	развития	ЭАЭ	и	после	имму	ни
зации	мышей	с	помощью	MOG	и	комплекса ДНКА–гистоны	может	происходить	фор
ми	ро	вание	антител	и	абзимов	с	самыми	разными	новыми	свойствами.	Это	может	быть	
след	ст	вием	нескольких	причин.	
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	 Вопервых,	рассеянный	склероз	человека	является	как	минимум	двух	или	даже	трех	
фазной	аутоиммунной	патологией	[150].	Каскад	нескольких	специфических	реакций	на	
первой	стадии	воспаления	очень	сложен	и	включает	в	себя	несколько	хемокинов,	цито
ки	нов,	 различных	 белков,	 ферментов,	 макрофагов	 и	 других	 клеток,	 продуцирующих	
радикал	NO .[150].	Скоординированное	действие	В	и	Тклеток,	медиаторов	воспаления,	
системы	комплемента	и	аутоантител	приводит	к	образованию	очагов	демиелинизации	
и	нарушению	аксонопроводимости.	Возникающая	позднее	нейродегенеративная	стадия	
заболевания	связана	непосредственно	с	деструкцией	нервной	ткани	[150].	Поэтому	при	
ана	лизе	медицинских,	иммунологических	и	биохимических	показателей	РС	необходимо	
учитывать	 особенности	 каждой	 конкретной	 стадии	 заболевания,	 включая	 изменения	
сис	тем	ных	особенностей	метаболизма,	иммунорегуляции,	истощение	различных	адап
тив	ных	и	компенсаторных	механизмов	[150].
	 Считается,	что	развитие	АИЗ,	включая	РС,	может	быть	стимулировано	чужерод
ными	антигенами	различных	бактерий	или	вирусов	[47–51].	Молекулярная	мимикрия,	
связанная	с	гомологией	между	молекулами	человека	и	вирусов	или	бактерий,	включая	
вирусы	 ЭпштейнаБарр,	 кори,	 гепатита	 В,	 простого	 герпеса,	 гриппа	 и	 папилломы,	
может	быть	тригером	аутоиммунных процессов	при	РС	и	других	АИЗ	[47–51,	58–63].	
Различные	антигены	некоторых	вирусов	или	бактерий	способны	проникать	через	гема
то	эн	цефалический	барьер	и	стимулировать	специфические	изменения	в	костном	мозге,	
приво	дящие	к	продукции	антител	против	таких	антигенов.	В случае	длительного	забо
ле	вания	изза	мимикрии	может	происходить	специфическое	переключение	иммунной	
системы	на	синтез	В	лимфоцитов,	продуцирующих	антитела	против	собственных	анти
генов	[47–51,	58–63].
	 Однако	развитие	РС	у	людей	и	ЭАЭ	у	мышей	может	быть	не	связанным	с	вирус
ными	и	бактериальными	заболеваниями.	В	органищмах	млекопитающих	происходит	
постоян	ный	 апоптоз	 разных	 клеток,	 что	 ведет	 к	 повышению	 концентрации	 в	 крови	
комп	лексов	 гистонов	 с	ДНК	 [42].	 Кроме	 того,	 в	 крови	 людей	 есть	 свободные	моле
кулы	ОБМ	 и	 пептидов,	 соответствующих	 разным	 белкам	 оболочек	 нервных	 тканей.	
На	ранних	стадиях	развития	РС	и	ЭАЭ	эти	компоненты	крови	могут	проникать	через	
гема	тоэнцефалический	барьер	и	могут	запускать	локальные	воспалительные	про	цессы,	
включая	 индукцию	 аутореактивных	 абзимных	 клонов	 Влимфоцитов.	 Такие	 изме
нения	в	профиле	дифференциации	СККМ	могут	приводить	к	изменению	репер	туара	
В	 лимфоцитов,	 синтеризующих	 антитела	 против	 этих	 антигенов	 с	 самыми	 разными	
специ	фическими	свойствами.	Как	известно,	при	АИЗ	происходит	нарушение	гемато	эн
це	фалического	барьера,	через	который	начинают	проникать	разные,	включая	крупные	
молекулы	[151,	152].
	 На	разных	стадиях	спонтанного	и	антигениндуцированного	развития	ЭАЭ	может	
проис	ходить	формирование	ассоциатов	каждого	из	индивидуальных	гистонов,	их	фраг
ментов	и	комплексов	с	ДНК,	а	также	ОБМ	с	множеством	других	белков,	нуклеиновых	
кислот,	липидов,	полисахаридов,	клеток,	и	т.	д. При	этом,	как	указано	выше,	каждая	
стадия	 развития	 РС	 характеризуется	 наличием	 в	 крови	 самых	 разных	 компонентов.	
Учитывая	это,	на	каждой	стадии	развития	ЭАЭ	в	ликвор	костного	мозга	могут	прони	кать	
очень	разные	комплексы	гистонов	и	ОБМ	с	ДНК	и другими	компонентами	крови.	Это	
должно	приводить	к	изменению	профиля	дифференцировки	СККМ	и	появлению	в	крови	
и	органах	окончательно или	не	полностью	дефференцированных	В	лимфоцитов,	проду
ци	рующих	аутоантитела	и	абзимы	все	с	новыми	и	новыми	свойствами.	Как	показано	
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в	работах	[111–113],	активность	антител	гидролизующих	ДНК,	ОБМ	и	олигосахариды	
из	церебральной	жидкости	пациентов	с	РС	в	30–60	раз	более	активны,	чем	из	крови	тех	
же	пациентов.	Это	свидетельствует	о	том,	что	часть	лимфоцитов	проходит	полный	цикл	
диф	ференцировки	уже	на	уровне	костного	мозга.	Но	не	все	лимфоциты проходят	полную	
диффе	ренцировку	 в	 цероброспинальной	жидкости,	 часть	 из	 них	 распределяетсяя	 по 
разным	органам,	где	происходит	их	дополнительная	дифференцировка	под	влиянием	
ком	по	нентов	крови	и	клеток.	Эти	лимфоциты	также	могут	продуцировать	абзимы,	но	
уже	с	другими	свойствами,	чем	в	спинном	мозге.
	 Еще	один	важный	вопрос	касается	механизмов	появления	абзимов	с	перескресной	
ката	литической	активностью	и	их	возможной	роли	в	патагенезе	АИЗ.	Учитывая	это,	
следует	отметить,	что	антитела	против	разных	анигенов	могут	образовывать	«полу	спе
ци	фические»	комплексы	с	соединениями,	содержащими	элементы	структур	специ	фи
чес	ких	антигенов.	Этот	широко	распостраненный	феномен	получил	название	полиреак
тивности	или	полиспецифичности	 комплексообразования	 антител	 [40,	 153–155].	Как	
было	 показано	 ранее,	 белковые	 последовательности	 всех	 пяти	 гистонов	 и	 ОБМ,	 а	
особенно	их	анти	генных	детерминант,	обладают	высоким	уровнем	гомологии	[58–63,	
106–109,	146–149].	Кроме	того,	все	гистоны	и	ОБМ	содержат	много	остатков	лизина	и	
арги	нина	и	все	они	положительно	заряжены.	Это	приводит	к	тому,	что	аутоантитела	
и	абзимы	против	пяти	гистонов	и	ОБМ	способны	образовывать	комплексы	с	любым	из	
этих	 белков,	 обес	пе	чивая	 их	 полиреактивность	 в	 образовании	 «полуспецифических» 
комплексов.
	 Формирование	 природных	 абзимов	 происходит	 против	 специфических	 структур	
раз	личных	молекул,	которые	споссобн	имитировать	переходные	состояния	химических	
реакций	[1–12,	58–63].	В	принципе,	абзимы	против	белков	могут	быть	образованы	против	
разных	 антигенных	 детерминант	 или	 белковых	 последовательностей,	 имитирующих	
пере	ходные	состояния,	реакции	гидролиза	пептидных	связей.	Сайты	гидролиза	белков	
абзимами	 преимущественно	 локализованы	 в	 их	 антигенных	 детерминантах	 (АГД)	
[58–63].	Однако	для	каждого	из	гистонов	идентифицировано	от	3	до	11	различных	АГД 
[159–162].	ОБМ	имеет	4	антигенные	детерминанты	[163].	Эффективность	форми	ро	ва
ния	 абзимов	против	 разных	АГД	 гистонов	и	ОБМ	существенно	 отличается	и	может	
зави	сеть	от	имуногенности	детерминант	в	свободной	состоянии	или	в	комплексе	с	дру
гими	молекулами	[58–63].	Показано,	что	основным	антигеном	для	образования	анти	тел	
против	гистонов	и	ДНК	являются	их	комплексы	с	ДНК,	которые	появляются	в	крови	в	
результате	апоптоза	клеток	[42].	Но	ОБМ	также	эффективно	образует	комп	лексы	с	ДНК	
[156].	Поэтому	аутоантитела	и	абзимы	могут	быть	разными,	когда	они	фор	ми	руются	
против	отдельных	гистонов	или белковых	комплексов,	а	также	их	ассо	циатов	с	ДНК	или	
другими	молекулами.	Абзимы	против	ОБМ	и	комплексов	ОБМ–ДНК	также	могут	быть	
разными.	По	данным	ряда	исследований,	разные	АГД	гисто	нов	и	ОБМ	могут	сущест
венно	различаются	по	эффективности	образования	абзимов	против	их	белковых	после
до	вательностей	[58–63,	145–149].	В	то	же	время	на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ	за	
счет	образования	комплексов	отдельных	гистонов	и	их	комплексов	с	различными	моле
ку	лами	крови,	характерными	для	отдельных	стадий	каждого	АИЗ,	часть	антигенных	
детер	минант	может	быть	менее	иммуногенными,	а	другие	АГД	или	даже	другие	после
до	ва	тельности	 гистонов	 и	ОБМ	могут	 стать	 более	 достурными	 и	 иммуногенными	 –	
лучше	 ими	тировать	 переходные	 состояния	 реакций	 гидролиза	 пептидных	 связей.	
Кроме	 того,	 недавно	 было	 показано,	 что	 на	 ствках белковых	 последовательностей	
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гистонов	 и	 их	 комп	лексов	 с	 ДНК	 могут	 образовываться	 новые	 АГД,	 образование	
антител	против	кото	рых	приводит	к	формированию	абзимов,	гидролизующих	как	ДНК,	
так	и	гистоны	[136].
	 Таким	образом,	на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ	все	гистоны,	ОБМ	и	их	комплексы	
могут	представлять	собой	разные	фрагменты	белковых	последовательностей,	имитирую
щие	переходные	состояния	гидролиза	пептидных	связей	для	образования	абзимов.	Это	
может	привести	к	тому,	что	на	разных	стадиях	развития	ЭАЭ	абзимы	против	гистонов	
или	ОБМ	могут	формироваться	против	разных	последовательностей	этих	белков	и	их	
комплексов.	Это	может	быть	основной	причиной	того,	что	абзимы	против	пяти	гистонов	
и	ОБМ,	 соответствующих	 спонтанному	 и	 антигениндуцированному	 развитию	ЭАЭ,	
сильно	различаются	по	числу	и	типу	гидролизуемых	связей.
	 В	целом,	следует	отметить,	что	высокая	встречаемость	каталитических	антител	свя
зана	с	несколькими	причинами	рассмотренными	выше.	Иммунизация	мышей,	склон	ных	
к	АИЗ,	антигенами	приводит	к	значительному	расширению	репертуара	абзимов	по	срав
нению	с	неаутоиммунными	мышами	[157,	158].	Это	связано	с	тем,	что	только	в	случае	
мышей,	склонных	к	аутоиммунным	заболеваниям,	иммунизация	антигенами	вызывает	
изме	нение	профиля	дифференцировки	СККМ	с	клональной	экспансией	аутореактивных	
клонов	Влимфоцитов	с	абзимной	активностью	[38–63,	104,	105].	Иммунизация	анти	ге
нами	мышей,	не	склонных	к	аутоиммунным	заболеваниям,	не	ведет	к	изменению	про
филя	дифференцировки	СККМ	[104,	105].	Появление	абзимов	в	крови	таких	мышей	с	
меньшей	активностью	происходит	за	счет	дифференцировки	и	повышенной	проли	фе
рации	лимфоцитов	в	кроаи,	тимусе,	лимфатических	узлах,	селезенке	и	других	орга	нах	
[104,	105].	Появление	абзимов	с	перекрестной	ферментативной	активностью	в	гидро
лизе	гистонов	и	ОБМ	связано	с	высоким	уровнем	гомологии	последовательностей	этих	
белков.	

IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В	настоящее	время	остается	очень	много	вопросов	о	механизмах	развития	аутоиммунных	
и	неврологических	заболеваний	и	возможностях	иммунного	ответа	на	разные	анти	гены	
при	 этих	 патологиях.	 Иммунная	 система	 человека	 теоретически	 способна	 синте	зи
ровать	примерно	около	миллиона	антител	против	одного	т	того	же	антигена	с	самыми	
разными	свойствами.	Сколько	антител	и	с	какими	свойствами	реально	может	сфор	ми
ро	ваться	 в	 организмах	 здоровых	людей	и	пациентов	 с	 разными	 заболеваниями,	 пока	
мало	известно.	С	помощью	анализа	моноклональных	антител,	полученных	с	помощью	
методов	фагового	дисплея,	показано,	что	в	крови	больных	системной	красной	волчанкой	
(СКВ)	число	антител	против	ДНК	и	белков	может	превышать	3–4	тысячи,	и	примерно	
30–40	%	из	них	являются	абзимами,	гидролизующими	ДНК	и	основной	белок	миелина	
(ОБМ).	В	данном	обзоре	впервые	проведен	анализ	роли	дифференцировки	стволовых	
клеток	костного	мозга	при	развитии	рассеянного	склероза	(РС)	и	СКВ	и	в	формировании	
В	лимфоцитов,	продуцирующих	вредные	для	млекопитающих	абзимы.	Показано,	что	
абзимы	против	пяти	гистонов	гидролизуют	каждый	их	этих	гистонов	и	ОБМ,	а	антитела	
против	ОБМ	‒	ОБМ	и	 все	 пять	 гистонов.	Кроме	 того,	 установлено,	 что	 субстратная	
специ	фич	ность	абзимов	в	гидролизе	гистонов	и	ОБМ	очень	сильно	изменяется	в	зави
си	мости	от	стадии	развития	РС	и	СКВ.	В	обзоре	впервые	обобщены	данные	об	исклю
чительном	многообразии	аутоантител	и	абзимов	и	их	необычных	биологических	функ
циях	и	роли	в	патогенезе	аутоиммунных	патологий.	
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