
Для сопоставления данных элекгроальгологического тестирования проб воды 
с величинами ПДК воспользуемся соотношением [8]:

у , -  C N i | .  c Cu , C Z n .| c F

Л ПДК№ ПДКСи ПДК2п ПДКр ’
где С -  концентрация соответствующего элемента.

Из сравнения полученных результатов видно (см. рис.1, табл.1), что проба, 
имеющая больший показатель, вызывает и больший биоэлектрический эффект. 
Эта закономерность просматривалась практически во всех пробах воды.

Таким образом, даже такое простое сопоставление данных электрофизио- 
логического тестирования с показателями ПДК показывает возможность ис
пользования развиваемого нами подхода для интегральной оценки качества 
воды. Более того, если в процессе дальнейшего тестирования образцов воды 
тех же контрольных станций соответствующие точки окажутся в других квад
рантах или сильно изменятся величины сдвигов регистрируемых параметров, 
то вполне вероятно появление количественных или качественных изменений в 
компонентном составе контролируемых природных вод.

Еще раз следует подчеркнуть особенности разрабатываемого нами приема: 
экспрессность (время развития реакции на действие эффектора составляет 20- 
30 мин); высокая чувствительность (сдвиги регистрируемых параметров в ряде 
случаев отмечались при концентрациях поллютантов в пробах воды ниже зна
чений ПДК), что позволяет обнаружить изменения на ранних этапах появления 
поллютантов в среде; простота экспериментальной процедуры; возможность 
автоматизации сбора и обработки результатов биотестирования (регистрирует
ся электрический сигнал).

В заключение отметим, что более корректную трактовку результатов биоло
гического тестирования качества вод в терминах ПДК можно провести с исполь
зованием процедуры канонической корреляции. Однако в этом случае требует
ся большое количество материала для обучающей выборки.
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ГЛИКОБИОЛОГИЯ И БИОМЕДИЦИНСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ПЕКТИНОВ*
The review is devoted to the substantiation of the concept about using of carbohydrate-binding proteins 

(lectins) as stimulators of cellular functions in biomedical research. The general information on lectins, their 
physiological role, biological activity of herbal and endogenous lectins, and the application of lectins for study of 
disease-associated disfunctions of blood cells including cancer-dependent aterations are discussed.

Введение

Гликобиология -  новое направление в молекулярной и клеточной биологии, 
предметом изучения которого является роль углеводспецифических взаимо
действий в функционировании живых систем. В настоящее время стало ясно, 
что кроме общеизвестной функции источников энергии углеводы участвуют в 
процессах обмена и переноса биологической информации [1]. Белок-углевод- 
ные взаимодействия дополняют такие классические типы процессов молеку
лярного узнавания, как взаимодействия белок-белок, белок-нуклеиновая кис
лота, фермент-субстрат. В отличие от белков и нуклеиновых кислот, которые
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по своей структуре являются линейными гетерополимерами, углеводные цепи 
являются, как правило, сильно разветвленными вследствие многовариантности 
гликозидных связей между углеродными атомами моносахаридных субъединиц
[2]. Строение реальных углеводных детерминант, участвующих в обеспечении 
важных биологических функций, имеет в некоторых случаях универсальное 
строение и подробно рассматривается в ряде обзорных работ [3,4].

Биологическая информация, которая содержится в структуре углеводных 
цепей, декодируется посредством углеводсвязывающих белков, обеспечива
ющих реализацию адекватного биологического ответа. Различают несколько 
групп углеводсвязывающих белков, которые могут быть ферментами (глико- 
зидазы и гликозилтрансферазы) [5], иммуноглобулинами (антитела против угле
водных детерминант) [6] и лектинами [7]. В отличие от ферментов и иммуногло
булинов, которые представляют Известные классы биологически активных ве
ществ, под лектинами понимают специфические белки неимунной и нефермен
тативной природы, обладающие свойством обратимо и избирательно связы
вать углеводы и углеводные компоненты гликоконьюгатов различной природы. 
Несмотря на то, что пектины обнаружены в различных живых системах от про
стейших до человека, их биологическая роль остается пока не выясненной. Тем 
не менее эти вещества получили широкое применение в биомедицине в каче
стве, прежде всего, гистохимических маркеров для изучения экспрессии глико
лигандов на поверхности клеток и в биологических жидкостях [4,8], а также ми- 
тогенных стимуляторов [9]. Следует отметить, что как митогенные так и немито- 
генные пектины являются стимуляторами различных аспектов клеточного ме
таболизма, причем ряд изменений происходит в первые минуты после связы
вания пектинов с углеводсодержащими рецепторными структурами плазмати
ческой мембраны. Изучение стимулирующего действия пектинов на клетки 
имеет не только теоретическое, но и практическое биомедицинское значение, 
поскольку, во-первых, известны иммуномодулирующие пектины с антиопухоле- 
выми и антивирусными свойствами [10,11] и, во-вторых, при ряде патологий 
содержание эндогенных пектинов в организме может существенно изменяться 
[12]. Подобно таким модификаторам биологического ответа клеток, как гормоны 
и цитокины, пектины могут запускать процессы трансмембранной биосигнали
зации в клетках [13]. Пектины выступают при этом в качестве нового типа акти
вирующих агентов с заданными гликобиохимическими свойствами, результат 
действия которых на клетки зависит, по-крайней мере, от двух факторов: а) экс
прессии лектинсвязывающих гликолигандов на поверхности клеток и б) функци
ональной активности клеток и их метаболического статуса. Цель настоящего 
обзора состоит в обосновании новой концепции о биомедицинском применении 
пектинов в качестве селективных стимуляторов процессов биосигнализации в 
клетках и в качестве гликобиологических и биохимических маркеров клеточных 
патологий.

1. Общие сведения о пектинах и их физиологической роли в организме
История изучения пектинов составляет более 100 лет, когда немецким уче

ным Штильмарком в 1888 году впервые были описаны гемагглютинирующие 
свойства токсина из клещевины обыкновенной, известного сегодня как Ricinus 
communis агглютинин -  RCA. Наиболее существенные достижения последних 
лет связаны с идентификацией различных типов эндогенных пектинов и угле
водсвязывающих белков в тканях, биологических жидкостях и на поверхности 
клеток человека и животных [14—16] и с использованием растительных пекти
нов, в частности галактозоспецифичного пектина омелы белой (Viscum album 
агглютинин -  VAA) в онкологии [10].

Основным свойством пектинов является их специфическое обратимое взаи
модействие с гликолигандами различной природы, включая рецепторные струк
туры плазматической мембраны клеток. В качестве гликолигандов пектинов 
могут выступать свободные углеводы, олиго- и полисахариды, углеводные ком
поненты гликопротеинов, протеогликанов и гликолипидов, а также углеводы, 
иммобилизированные на различных носителях. Одна из самых простых класси
фикаций пектинов основана на их способности к специфическому связыванию 
основных моносахаридов (гексоз): D-глюкозы и D-маннозы, D-галактозы, L- 
фукозы, N-ацетилглюкозамина, N-ацетилгалактозамина и N-ацетилнейрамино-
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вой кислоты. Она основана на том, что лектины проявляют критическую чувст
вительность к положению группы ОН при атомах С-3 и С-4 в пиранозном цикле, 
в отличие от положения группы ОН при С-2 [7]. Рассматривая моноуглеводную 
специфичность пектинов, следует помнить о значительных ограничениях такой 
классификации при анализе экспрессии углеводов в составе мембранных и 
других структур. В ряде случаев лектины с номинально одинаковой углеводной 
специфичностью проявляют существенно разную активность в исследуемых 
системах. Например, галактозоспецифичные лектины VAA и RCA, относящиеся 
к классу родственных токсических лектинов со сходной субъединичной структу
рой, принципиально отличаются по их способности индуцировать агрегацию 
липосом из общих липидов тромбоцитов человека [17]. В то время как RCA1 а 
также лектин сои (soybean agglutinin -  SBA) вызывали обратимую лактозой агре
гацию липосом, VAA и его углевод-связывающая В-субъединица были неактив
ны. Молекулярной причиной таких различий может быть то, что VAA, в отличие 
от RCA, проявляет более высокую селективность к |3-D-Gal-(1->2)-p-D-Gal диса
хариду [18], а гликолигандной структурой в составе использованных липосом 
могли быть ганглиозиды с терминальным дисахаридом /З-D-Gal-^GIcNAc [19].

Таким образом, различие в сродстве лектинов к углеводным лигандам раз
личной степени сложности может быть одним из важных элементов системы 
гликобиологического контроля клеточных функций. Данное обстоятельство име
ет особое значение для эндогенных лектинов, которые, как правило, проявляют 
повышенное сродство к природным гликолигандам, имеющим сложную струк
туру, например антигенам групп крови или деасиалированным олигосахаридам 
с терминальными остатками галактозы. Современная классификация эндоген
ных лектинов* учитывает их субъединичную структуру, строение углеводсвязы- 
вающего домена и зависимость аффинитета лектинов к углеводам от присутст
вия различных кофакторов (рис.1). В частности, к пектинам С-типа относят лек
тины, углеводсвязывающая активность которых зависит от присутствия ионов 
Ca2+, а лектины S-типа объединяют галактозидсвязывающие белки (галектины), 
которые проявляют пектиновую активность в присутствии тиоловов [15,20].

Э НД ОГЕННЫЕ ЛЕКТИНЫ

I I I I
Коллектины

MBP
SP-A
SP-D

Конглюттинин
CD23
CD27
Селетины Е, L1 P 
Лектин Ашвелпа

Галектин-1
Гапектин-~2
Галектин-3
Галектин-4
Галектин-5

I

CD-22
CD-33
Сиалоадгеэин
Миелин-
ассоциированный
гликопротеин

Пентраксины
SAP
CRP

Гепарин-связывающие
белки
CD44

I
1-гапактозиды I I

Sia2-[3/6]Gal-[3/4]GlcNAc Олиго- и поли
сахариды

Man, glcNAc, manNAc, мальтоза 
Sia2-3Gal-1 -4/3[Fuca1 -3]GlcNAc

Рис.1. Современная классификация эндогенных лектинов человека и животных. Сокращения: MBP -  
mannose-binding protein, SP -  surfactant protein, SAP -  serum amyloid P component, CRP -

C-reactive protein

Физиологическая роль лектинов как стимуляторов клеточных функций со
стоит в том, что в результате связывания с гликолигандными рецепторами 
плазматической мембраны они способны запускать различные пути в актива-

1 Составлена на основании данных обзорных работ [12,15,20,77]..
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ции клеток, которые могут быть альтернативны известным механизмам. В каче
стве примеров можно привести данные о регуляторной роли лектинов в таких 
процессах, как адгезия и миграция лейкоцитов [21], активация комплемента 
[22], апоптоз [23], лектинофагоцитоз [24] и метастазирование [25]. Несмотря на 
то, что многие аспекты функциональной активности лектинов в организме ос
таются неясными, их патофизиологическое значение выявляется на примере 
некоторых заболеваний, сопровождающихся резким снижением или возраста
нием уровня углеводсвязывающих белков в составе биологических жидкостей 
[12]. Так как в норме уровень эндогенных лектинов в крови, как правило, низок и 
увеличивается при патологии, обоснованным представляется анализ их воз
можного стимулирующего действия на иммунокомпетентные клетки, которые 
эффективно связывают пектины на своей поверхности. В рамках данного под
хода логичным является сравнение биологической активности лектинов расти
тельной природы, инъекции которых используются в паллиативной терапии 
рака [26] с активностью эндогенных лектинов, поскольку очевидно, что эти со
единения могут участвовать в сходных реакциях гликобиологической регуляции 
в организме в качестве эффекторных молекул.

2. Пектины с фармакологической активностью и стимуляция клеток
Общее количество лектинов, доступных в высокоочищенном виде, состав

ляет, согласно каталогу фирмы Sigma за 1996 г., более 70 наименований. Од
нако известно лишь несколько лектинов, которые рассматриваются в качестве 
потенциальных фармакологических препаратов. В последние годы таким пер
спективным объектом биомедицинских исследований выступает галактозоспе
цифичный пектин из омелы белой VAA. Пектин омелы, по-видимому, является 
единственным растительным лектином, который используется в клинической 
практике как иммуномодулятор [27]. Предполагается, что именно этот лектин 
является ключевым компонентом лекарственных экстрактов омелы (lscador, 
Helixor, lsorel, Vysorel1 lscucin, Abnoba-Viscum, Plenosol, Eurixor), рекомендован
ных в странах Западной Европы для паллиативной терапии опухолевых забо
леваний [28]. Терапевтическое применение препаратов омелы, однако, до сих 
пор является предметом дискуссий из-за недостаточности сведений о биологи
ческой активности их компонентов, а также амбивалентности их действия на ор
ганизм [29,30]. Поэтому актуальной проблемой является изучение механизмов 
взаимодействия очищенных препаратов VAA с клетками иммунной системы.

Лектин омелы белой относится к семейству растительных токсинов, которое 
включает также лектин из клещевины обыкновенной, открытый Штильмарком. 
Лектин омелы состоит из двух субъединиц, соединенных дисульфидными свя
зями [27]. В-субъединица обладает пектиновой активностью и имеет молеку
лярную массу 34-36 кДа. А-субъединица, состоящая из двух полипептидных 
цепей с близкой молекулярной массой около 29 кДа, обладает токсической ак
тивностью и ингибирует синтез белка вследствие своей РНК N-гликозидазной 
активности и связывания с рибосомой 28S [31].

Лектин омелы обладает сильной агрегационной активностью и при концен- 
трацииях 1-5 мкг/мл вызывает эффективную агрегацию клеток крови: нейтро- 
филов, лимфоцитов, тромбоцитов и в меньшей степени эритроцитов [32]. Вы
сокий уровень экспрессии рецепторов для пектина омелы наблюдается не 
только на поверхности клеток иммунной системы (лимфоциты и нейтрофилы 
человека, тимоциты крыс), но и на поверхности опухолевых клеток (рак легких), 
причем в цитологических препаратах различных субъектов эффективность свя
зывания пектина достигает 70 % и выше [33]. С точки зрения биомедицинского 
применения пектина омелы, который является высокотоксическим веществом, 
особое значение имеет сопоставление биологической активности целого пекти
на и его субъединиц. С использованием в качестве модельной системы тимо- 
цитов крыс нами было установлено, что В-субъединица и целый лектин обла
дали агрегирующей активностью, а также индуцировали такие реакции, связан
ные с процессами биосигнализации в этих клетках, как увеличение концентра
ции ионов кальция в цитоплазме и усиление менадионзависимой генерации 
H2O2 [34]. Перечисленные реакции клеток развивались в течение нескольких 
минут после добавления пектина. Биохимически чистая А-субъединица не вы
зывала агрегации клеток и изменения внутриклеточного Ca +. Более того, она
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оказывала ингибирующее действие на генерацию H2O2 тимоцитами. Аналогич
ный характер имело действие пектина и его субъединиц на генерацию супер- 
оксидного анион-радикала нейтрофилами человека [35], а также агрегацию ней
трофилов и генерацию ими H2O2 [32]. Во всех случаях наблюдаемые эффекты 
были дозозависимыми и блокировались в присутствии гаптенного углевода -  
лактозы, что подтверждает пектиновую природу VAA-индуцированных реакций. 
Следует отметить, что, согласно данным других исследователей, сходное дей
ствие VAA и его В-субъединица оказывали in vivo также на секрецию а-фактора 
некроза опухолей, интерлейкинов 1 и 6 мононукпеарными клетками человека 
[36], а также увеличение концентрации Ca2+ в цитоплазме лимфоцитов челове
ка [37]. Существенно, что подобные эксперименты in vivo с животными, а имен
но внутривенные инъекции оптимальных доз (0,25-1,0 нг/кг веса) VAA или его 
углеводсвязывающей субъединицы, давали увеличение таких иммунологиче
ских параметров у кроликов, как цитотоксическая активность NK-клеток и коли
чество больших гранулярных лимфоцитов [38]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что углеводсвязывающая В-субъединица пектина омелы обладает широ
ким спектром активности целого пектина, соответствующего его иммуномоду
лирующему действию на клетки. Данный вывод имеет принципиальное значе
ние для биомедицинского применения пектина, поскольку позволяет разрабо
тать стратегию по использованию нетоксической В-субъединицы взамен целого 
пектина. Отметим, что токсическая А-субъединица пектина омелы имеет дру
гую, “нелектиновую” область своего применения в качестве действующего ком
понента иммунотоксинов [39].

Возвращаясь к активности целого пектина, следует отметить, что важным 
свойством пектина омелы является его активирующее действие на нейтрофи- 
лы, которые играют ключевую роль в антибактериальной и антиопухолевой 
защите организма. В присутствии цитохалазина В этот лектин индуцирует де
грануляцию нейтрофилов, сопровождающуюся высвобождением из клеток 
таких ферментов, как миелопердксидаза, эластаза и лизоцим [40]. Эта реакция 
является следствием сложной цепочки процессов трансмембранной биосигна
лизации в фагоцитах в ответ на действие растворимых стимулов [41]. Кроме 
того, VAA активирует НАДФН-оксидазную систему фагоцитов, функция которой 
заключается в генерации токсических супероксидного анион-радикала и H2O2 
[42]. При этом VAA может быть использован в качестве индикатора гипертер- 
мического повреждения НАДФН-оксидазной системы нейтрофилов, а именно 
термочувствительного цитоплазматического белка p67-phox [43]. Нами уста
новлено, что прогревания суспензии нейтрофилов в течение 5 мин при 46°С 
было достаточно для полного блокирования генерации H2O2, тогда как скорость 
агрегации нейтрофилов при этом изменялась не столь критическим образом 
[32], что подтверждает биохимическую природу данного эффекта. Можно пред
положить, что аналогичную природу имеет механизм ингибирующего действия 
на нейтрофилы УФ-излучения [44]. Таким образом, с использованием пектина 
омелы можно выявить самые незначительные изменения в функциональной 
активности нейтрофилов, связанных с дефектами фагоцитарной системы. Дру
гие растительные пектины (агглютинины Triticum vulgaris -  WGA и Phaseolus 
vulgaris -  РИА) с отличной от VAA углеводной специфичностью также были 
эффективными индикаторами повреждения нейтрофилов под действием ги
пертермии и УФ-облучения [44], что не исключает возможности использования 
различных типов этих веществ в качестве стимуляторов клеточной активности.

Перспективным для терапевтического применения пектином является га
лактозоспецифичный лектин jacalin из семян хлебного дерева (Artocarpus 
heterophylla). Он проявляет высокое сродство к дисахариду Gaip(1-*3)GalNAc и, 
кроме того, связывается с антигеном CD4 на поверхности лимфоидных клеток 
за счет белок-белкового взаимодействия [45]. На примере этого вещества мы 
сталкиваемся с ситуацией, когда пектины могут содержать другой тип мест 
связывания для неуглеводных лигандов [46,47], что значительно расширяет 
спектр их биологической активности. Имеется ряд доказательств, что посредст
вом CD4 происходит активация Т-лимфоцитов, поскольку jacalin избирательно 
индуцирует пролиферацию С04+-клеток [48] и вызывает увеличение в таких 
клетках уровня внутриклеточного кальция [49]. Ключевым моментом является 
то, что jacalin in vitro полностью ингибирует инфекцию лимфоидных клеток и
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моноцитов вирусом СПИДа [11]. С учетом того, что jacalin стимулирует синтез 
интерлейкинов 6 и 2 [48], можно рассчитывать на перспективность его приме
нения в качестве иммуномодулятора при лечении различных форм имму- 
нодефицитных состояний. В то же время очевидно, что на современной стадии 
исследований клиническое применение растительных пектинов (VAA и jacalin) 
не может быть однозначным вследствие недостаточности знаний о механизмах 
их действия in vivo. Способность пектинов влиять на активность иммунокомпе- 
тентных клеток может иметь даже отрицательные эффекты для организма, так 
как некоторые лектин-индуцированные медиаторы, например цитокины, могут 
способствовать опухолевому росту [28].

Рис.2. Общие пути биосигнализации в клетках, которые активируются под действием 
галактозидспецифичных пектинов различного происхождения

Представляет интерес определение биологической активности тех эндоген
ных пектинов, которые могли бы участвовать в регуляции рассмотренных кле
точных функций in vivo и действие которых могут моделировать растительные 
пектины. Обоснованным представляется прежде всего анализ биологической 
активности эндогенных белков, родственных по углеводной специфичности 
пектину омелы, включая галекгины, которые избирательно экспрессируются на 
поверхности опухолевых клеток [50]. Важным свойством галектинов является 
их стимулирующее действие на лимфоциты и нейтрофилы периферической 
крови человека. В частности показано, что галектин-1 вызывает апоптоз Т-лим- 
фоцитов [51], а галектин-3 индуцирует генерацию супероксидного анион-ради
кала нейтрофилами в присутствии цитохалазина В [52]. Используя набор высоко- 
очищенных эндогенных пектинов с известными биохимическими свойствами, а 
также галактозидспецифичные субфракции сывороточного иммуноглобулина G 
[53,54], мы изучили их влияние на три различных клеточных реакции, а именно: 
изменение внутриклеточного Ca2+, генерацию H2O2 и дегрануляцию нейтрофи- 
лов. Оказалось, что димерный галектин из печени цыплят с молекулярной мас
сой 16 кДа (CL-16) вызывал генерацию H2O2 нейтрофилами человека и мобили
зацию внутриклеточного Ca2+ в тимоцитах крыс [55]. Мономерные галекгины из 
сердца быка и из кишечника цыплят были менее активны или не активны. Суб
фракции иммуноглобулинов сыворотки крови, специфичные к а- и р-изомерам
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галактозы, оказывали только стимулирующее действие на генерацию H2O2 
нейтрофилами. Аналогичное по характеру действие эндогенные пектины ока
зывали на дегрануляцию нейтрофилов, а именно высвобождение миелоперок- 
сидазы, эластазы и лизоцима из клеток [40]. В результате данных исследований 
был обнаружен эндогенный лектин (димерный галектин из печени цыплят CL- 
16), который обладал спектром биологического действия пектина омелы, хотя 
имел более низкую удельную активность. Другими словами, имеется значи
тельная аналогия в молекулярно-мембранных механизмах действия расти
тельного пектина омелы и эндогенных лектинов с родственной углеводной 
специфичностью на клетки крови. Более того, галактозоспецифичные пектины 
ряда микроорганизмов (Fusobacterium nucleatum, Actinomyces viscosus, 
Entamoeba histolytica) также оказывают выраженное стимулирующее действие 
на клетки крови человека [56-58]. Рассмотренные данные позволяют сделать 
вывод о том, что галактозидспецифические пектины различного происхождения 
активируют общие пути биосигнализации в клетках, которые схематично пред
ставлены на рис.2. Этот вывод может быть положен в основу использования 
лектинов в качестве стимуляторов клеточного ответа для анализа нарушений 
функциональной активности клеток при патологии.

3. Биомедицинское применение лектинов 
в качестве стимуляторов клеточного ответа

Диагностическое использование лектинов в качестве стимуляторов специ
фических функций и реакций клеток пока ограничено, несмотря на то, что эти 
вещества эффективно взаимодействуют с клетками крови, согласно данным 
гистохимических исследований. Перспективным направлением является при
менение лектинов для изучения метаболической активности лейкоцитов, так как 
анализ функциональной активности этих клеток является общепринятым мето
дом в клинической диагностике [59]. Традиционно для активации лейкоцитов 
используют хемотаксические пептиды, форболовые эфиры, опсонизированный 
зимозан, активированные белки системы комплемента. Использование этих 
соединений показало, что при хроническом гранулематозе нейтрофилы теряют 
способность генерировать активные формы кислорода [60]. Кроме того, эта 
функция снижается у больных при раке легких [61], раке печени [62], хрониче
ской нейтрофильной лейкемии [63], раке головы и шеи с неблагоприятным про
гнозом [64], а также под действием противоопухолевых лекарств [65]. Механиз
мы активирующего действия стимуляторов различной природы на клетки суще
ственно различаются, что делает обоснованным применение лектинов в каче
стве нового типа стимуляторов фагоцитов [42]. По этой причине при патологии 
характер ответа нейтрофилов на действие лектинов может не совпадать с отве
том на действие стимуляторов другой природы. Так, у пациентов, получающих 
кортикостероидную терапию, генерация супероксида нейтрофилами снижалась 
в ответ на л-формил-метионин-лейцин-фенилаланин и форбол-миристат-ацетат, 
в то время как ответ на маннозоспецифический лектин Canavalia ensiformis (Сол А) 
не изменялся [66].

В результате выполненных нами исследований установлено, что характер 
изменений окислительного метаболизма нейтрофилов, стимулированных лек- 
тинами, зависит от гистологического типа опухоли, природы лектинов, индиви
дуальной чувствительности пациентов. Так, при немелкоклеточном раке легких 
наблюдается снижение генерации супероксидного анион-радикала нейтрофи
лами в ответ на Con А, кроме того, снижается величина этого ответа на Con А и 
VAA в условиях хемотерапии у пациентов с раком легких и раком толстой кишки 
[67]. Относительно слабый ответ клеток на галектин-1 был полностью подавлен 
у пациентов с первичным раком легких, а ответ на WGA, специфичного к N- 
ацетилглюкозамину и сиаловым кислотам, статистически не изменялся в изу
ченных группах больных. Интересно, что у пациентов с раком молочной железы 
ответ нейтрофилов на все 4 изученных пектина (VAA, Con A, WGA и галектин-1) 
не отличался от контроля. Измерение другого параметра нейтрофилов, а имен
но генерации H2O2, позволило выявить ряд селективных нарушений функцио
нальной активности этих клеток при ЛОР-патологиях. В частности, у пациентов 
с раком гортани наблюдается снижение скорости генерации H2O2 нейтрофила
ми в ответ на действие VAA1 в то время как ответ клеток на действие лектинов
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WGA и STA при склероме и раке гортани не отличался от нормы [68]. Хотя при 
обоих типах патологии скорость лектин-индуцированной агрегации клеток не 
отличалась статистически от нормального уровня, скорость агрегации лимфо
цитов под действием лектина омелы у пациентов с раком гортани и склеромой 
была ниже, чем скорость агрегации нейтрофилов, тогда как в норме эти показа
тели статистически не различались. Следовательно, при данных патологиях 
удельный вклад различных типов имуннокомпетентных клеток в регуляции 
галактозоспецифичных реакций существенно изменяется.

При раке легких и ЛОР-заболеваниях мы обнаружили также значительные 
изменения в дегрануляции нейтрофилов -  другой важной патофизиологической 
реакции этих клеток. Оказалось, что при мелкоклеточном раке легких Con A- 
индуцированное высвобождение эластазы из нейтрофилов было выше, чем у 
контрольной группы доноров, а высвобождение лизоцима существенно разли
чалось в группах пациентов с мелкоклеточной и немелкокпеточной карциномой 
[40]. Лектининдуцированное высвобождение миелопероксидазы было статисти
чески одинаковым во всех исследованных группах пациентов с легочными за
болеваниями. Интересно, что величина VAA-индуцированной деграгнуляции 
клеток при раке легких не отличалась от контрольных значений. В группе паци
ентов с ЛОР-заболеваниями (склерома, хронический ларингит, рак гортани) 
значительное подавление высвобождения лизоцима из нейтрофилов в ответ 
на действие РИА, Con A, PSA и SNA (Sambucus nigra агглютинин), в сравнении 
с контролем, наблюдалось только при склероме [69]. Рассмотренные данные 
свидетельствуют о том, что тип патологии существенно влияет на лектининду- 
цированную реактивность нейтрофилов в реакциях "дыхательного взрыва" и 
дегрануляции, причем изменения этих характеристик клеток не зависят в об
щем случае друг от друга. Следует отметить, что во всех изученных группах 
пациентов, даже в контроле, наблюдается значительный межиндивидуальный 
разброс измеряемых лектиновых параметров. Этот факт, по-видимому, имеет 
определяющее значение при разработке схем клинического применения пекти
нов с иммуномодулирующими свойствами, поскольку индивидуальная воспри
имчивость пациентов может быть использована в качестве критерия успешного 
проведения данного типа терапии.

Перспектива применения лектин-индуцированных реакций для разработки 
методов дифферинциальной диагностики не только рака, но и неонкологичес
ких заболеваний, а также контроля состояния иммунной системы больных в 
ходе лечения подтверждается данными других исследователей. В работе [70] 
рассматривалась лектининдуцированная агглютинация лимфоцитов у пациен
тов с инсулинзависимой и инсулиннезависимой формами диабета. Из трех ис
пользованных лектинов (СопА, PNA, SBA) только SBA позволял дифферинци- 
ровать инсулинзависимую форму диабета, при которой лимфоциты обладали 
повышенной агглютинабельностью в сравнении с контролем. Интересно, что у 
пациентов с инсулинзависимой формой диабета Con А-индуцированный хеми- 
люминесцентный ответ изолированных нейтрофилов не отличался от ответа в 
контрольной группе, тогда как в цельной крови величина этой реакции была 
значительно выше, чем в контроле, что свидетельствовало о наличии прайми- 
рующих циркулирующих агентов в крови больных [71]. Следует отметить, в 
результате хемотерапии с применением циклоспорина А в течение 3 месяцев 
лектинзависимая реакция в цельной крови возвращалась к нормальному уров
ню. При раке легкого наблюдали снижение пролиферативного ответа Т-лимфо- 
цитов на PHA1 причем этот эффект авторы связывают с присутствием адгезиру- 
ющих клеток (моноцитов) в общей клеточной популяции [72]. Интересно, что 
индометацин частично восстанавливал ответ клеток на РИА, что указывает на 
участие простагландинов в данной реакции. Показано, что у больных с атопич- 
ным дерматитом наблюдается существенное снижение скорости превращения 
инозитола в инозитол-1 -фосфат мононуклеарными лейкоцитами в ответ на Con А 
[73], что свидетельствует о важной роли вторичных мессенджеров в патофизи
ологии атопичных состояний. Подавление процессов кэппинга рецепторов Con А 
на поверхности нейтрофилов выявлены у пациентов с нарушенной адгезивной 
функцией нейтрофилов (leukocyte adhesion deficiency -  LAD), которые не экспрес
сирует на своей поверхности лейкоадгезины CD11/CD18 [74]. В то время как в 
контроле кэппинг конканавалиновых рецепторов наблюдался у 52 % нейтро
филов, только 10 % нейтрофилов у пациентов с LAD проявляли эту активность.
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У больных с хронической миелоидной лейкемией наблюдается ингибирование 
эндоцитоза Con А гранулоцитами, тогда как нормальные гранулоциты погло
щали этот лектин в течение 5 мин при 37°С [75].

В заключение отметим, что лектининдуцированные реакции нейтрофилов 
применимы для изучения фармакологической активности антибиотиков, анти- 
опухолевых препаратов и других лекарственных соединений. Так, показано, что 
генерация супероксидного радикала нейтрофилами под действием Con А сни
жается в присутствии эритромицина, рокситромицина и триметоприна [76]. Оче
видно, что при ингибировании активности фагоцитов будет снижаться и анти
бактериальная функция этих клеток, что необходимо учитывать при разработке 
схем лечения пациентов.

* * *

Совокупность рассмотренных данных позволяет заключить, что раститель
ные пектины с фармакологической активностью и эндогенные пектины активи
руют углеводспецифические пути биосигнализации в клетках крови и выступа
ют в качестве регуляторов функциональной активности нейтрофилов и лимфо
цитов. Важное биомедицинское значение имеет сходство в биологической ак
тивности галактозоспецифичного пектина омелы, обладающего иммуномоду
лирующей и антиопухолевой активностью, и эндогенных галектинов, физиоло
гическая роль которых в организме остается малоизученной. Попытки исполь
зования очищенных препаратов VAA для лечения опухолей [10,26,28] имеют, 
таким образом, рациональное обоснование, хотя и требуют более глубоких и 
детальных исследований в будущем из-за амбивалентности действия лектин- 
зависимых медиаторов на клетки. В этой связи важное значение приобретает 
изучение механизмов патогенеза заболеваний, в основе которых лежат дефек
ты гликобиологических функций клеток. В зависимости от типа патологии се
лективные нарушения функциональной активности клеток (генерация активных 
форм кислорода, дегрануляция, агрегация) могут быть выявлены непосредст
венно с помощью пектинов в качестве биохимических маркеров и специфиче- * 
ских стимуляторов иммунокомпетентных клеток. В связи с этим представляется 
обоснованным использование пектинов не только в качестве исследователь
ских средств, но и для разработки новых методов пектиновой диагностики как 
рака, так и неонкологических заболеваний на основе определения функцио
нального ответа клеток на действие пектинов.
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АМ.КУЛЬБА, А.А.ЭЛЫАММУДИ

ОБНАРУЖЕНИЕ РЕСТРИЦИРУЮЩИХ ЭНДОНУКЛЕАЗ 
У БАКТЕРИЙ РОДА AEROMONAS

Fifty two bacterial strains of the genus Aeromonas isolated from natural sources were screened for the pre
sence of site-specific endonucleases. It was determined that 3 strains produced type Il restriction endonucleases.

Рестрицирующие эндонуклеазы широко используются в различного рода 
генно-инженерных экспериментах для анализа первичной структуры ДНК, 
в других молекулярно-биологических и молекулярно-генетических исследовани-
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