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Ñîìàòè÷åñêèé àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò
(ÀÏÔ, ïåïòèäèë-äèïåïòèäãèäðîëàçà, ÊÔ 3.4.15.1) ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé îäèí èç ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûõ ãëèêîïðîòåè-
íîâ  â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Îäíîé èç íàèáî-
ëåå èçó÷åííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ÀÏÔ ÿâëÿåòñÿ
ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è âîäíî-ñîëåâî-
ãî îáìåíà [1]. Ñîìàòè÷åñêèé ÀÏÔ N-ãëèêîçèëèðîâàí; ñî-
äåðæàíèå óãëåâîäîâ (7�33%), êîëè÷åñòâî ñàéòîâ ãëèêîçè-
ëèðîâàíèÿ, à òàêæå ñòðóêòóðà îëèãîñàõàðèäíûõ öåïåé
ñèëüíî çàâèñÿò îò èñòî÷íèêà âûäåëåíèÿ ôåðìåíòà [2, 3].
ÀÏÔ ÷åëîâåêà è áûêà èìåþò 17 è 16 ïîòåíöèàëüíûõ ñàé-
òîâ äëÿ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, ñîîòâåòñòâåííî [4, 5], íî êî-
ëè÷åñòâî ðåàëüíî ãëèêîçèëèðîâàííûõ ñàéòîâ äëÿ ÀÏÔ ÷å-
ëîâåêà, êðûñû, êðîëèêà è ìîðñêîé ñâèíêè áûëî îöåíåíî
ðàâíûì 7�8 [3].  Ñâîè îñíîâíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíê-
öèè  ÀÏÔ âûïîëíÿåò â ñîñòàâå áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí.
Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñâîéñòâà ôåðìåíòà ìîãóò ñóùåñòâåííî
îòëè÷àòüñÿ îò åãî ñâîéñòâ â âîäíîé ãîìîãåííîé ñðåäå.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ ìåìáðàííîãî ìèêðî-
îêðóæåíèÿ íà õàðàêòåðèñòèêè ôåðìåíòà  èñïîëüçóþò ìî-
äåëüíûå ñèñòåìû, òàêèå êàê ñèñòåìà îáðàùåííûõ ìèöåëë
ÀÎÒ�âîäà�îêòàí [6]. Êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåí-
òîâ â ýòîé ñèñòåìå çàâèñèò îò ñòåïåíè ãèäðàòàöèè W0 �
ïàðàìåòðà, îïðåäåëÿþùåãî ðàçìåðû âíóòðåííåé ïîëîñòè
ìèöåëë. Ïîäîáíûå çàâèñèìîñòè îáû÷íî èìåþò êîëîêîëî-
îáðàçíûé âèä, ãäå îïòèìóì àêòèâíîñòè ïðèõîäèòñÿ íà ñòå-
ïåíü ãèäðàòàöèè, êîòîðàÿ îòâå÷àåò ðàäèóñó âíóòðåííåé
ïîëîñòè ìèöåëëû, ñîâïàäàþùåìó ñ ðàäèóñîì ãëîáóëû
ôåðìåíòà [6].

 Èñïîëüçîâàíèå ýòîé ñèñòåìû ïîçâîëèëî ïîêàçàòü, ÷òî
ÀÏÔ èç ëåãêèõ áûêà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü â ìîíîìåð-

íîé è äèìåðíîé ôîðìàõ, ïðè÷åì îáðàçîâàíèå äèìåðà
ñïåöèôè÷íî êîíòðîëèðóåòñÿ óãëåâîäàìè [7]. Ýòè äàííûå
ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå íà ìîëåêóëå
ôåðìåíòà óãëåâîä-ðàñïîçíàþùåãî öåíòðà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îöåíåíû ñòðóêòóðíûå òðåáîâàíèÿ
óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèõ öåíòðîâ ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Íåéðàìèíèäàçà (Å.Ñ. 3.2.1.18) èç Vibrio cholerae è β-ãà-
ëàêòîçèäàçà èç Aspergillus oryzae («Serva», Ãåðìàíèÿ).
Ôóðèëàêðèëîèë-L-ôåíèëàëàíèë-ãëèöèë-ãëèöèí (FA-Phe-Gly-
Gly) («Sigma», ÑØÀ). Íàòðèåâàÿ ñîëü äè-(2-ýòèë)ãåêñèëî-
âîãî ýôèðà ñóëüôîÿíòàðíîé êèñëîòû (àýðîçîëü ÎÒ, ÀÎÒ)
(«Fluka», Àâñòðèÿ). Ìîíîñàõàðèäû, ìåòèëãëèêîçèäû, ëàê-
òîçà, ñèàëèëëàêòîçû, ñèàëèëëàêòîçàìèí («Sigma», ÑØÀ).
Îëèãîñàõàðèäíûå öåïè ÀÏÔ áûêà, α1-êèñëîãî ãëèêîïðîòå-
èíà ÷åëîâåêà, îâàëüáóìèíà, ôåòóèíà, èììóíîãëîáóëèíà
G è α-ôèáðèíîãåíà ïîëó÷åíû ãèäðàçèíîëèçîì.

Ïîëó÷åíèå ÀÏÔ.  ÀÏÔ âûäåëÿëè èç ëåãêèõ áûêà èëè
ìåìáðàííîé ôðàêöèè ïî÷åê ÷åëîâåêà ýêñòðàêöèåé â
50 ìM  ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,5), ñîäåðæàùåì 150 ìM
NaCl, 1 ìêM ZnCl2, 0,1% Òðèòîí X-100. Çàòåì ôåðìåíòû
î÷èùàëè äî ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ãîìîãåííîñòè ïîñðåä-
ñòâîì àôôèííîé õðîìàòîãðàôèè íà ëèçèíîïðèë-àãàðîçå
[8]. Ïðè âûäåëåíèè  ÀÏÔ ÷åëîâåêà áîðàòíûé áóôåð ñî-
äåðæàë 0,1% Tðèòîíà  Õ-100.

Ïîëó÷åíèå àñèàëî-ÀÏÔ.  Äåñèàëèðîâàíèå ÀÏÔ áûêà è
÷åëîâåêà  ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåéðàìèíèäàçû (0,3 åä.
íà 0,05 ìã ÀÏÔ) ïî [8].

Ïîëó÷åíèå àãàëàêòî-ÀÏÔ.   Äåãàëàêòîçèëèðîâàíèå íà-
òèâíîãî ÀÏÔ èëè àñèàëî-ÀÏÔ îñóùåñòâëÿëè β-ãàëàêòîçè-
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Ïîêàçàíî, ÷òî àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèå ôåðìåíòû  (ÀÏÔ) áûêà è ÷åëîâåêà ìîãóò ñóùåñòâî-
âàòü â ñèñòåìå îáðàùåííûõ ìèöåëë, ìîäåëèðóþùèõ ìåìáðàííîå îêðóæåíèå ôåðìåíòà, êàê â
ìîíîìåðíîé, òàê è äèìåðíîé ôîðìàõ ñ ñîõðàíåíèåì êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Äèìåðèçàöèÿ
ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì ïðîöåññîì  è ñïåöèôè÷íî êîíòðîëèðóåòñÿ óãëåâîäàìè. Èçó÷åíî âëèÿíèå
óãëåâîäîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû íà îáðàçîâàíèå äèìåðîâ ÀÏÔ. Ñïåöèôèêà äåéñòâèÿ óãëåâîäîâ
íà äèìåðèçàöèþ ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà. Ðàçëè÷èÿ íàáëþäàþòñÿ ëèøü
âî âëèÿíèè íåêîòîðûõ îëèãîñàõàðèäîâ, òàêèõ êàê  3′′′′′SiaLac, 6′′′′′SiaLac, Lac-ol. Ïîêàçàíî, ÷òî
àñèàëî- è àãàëàêòî-ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà ñïîñîáíû ê ôîðìèðîâàíèþ äèìåðîâ â ñèñòåìå îáðà-
ùåííûõ ìèöåëë, â òî âðåìÿ êàê àñèàëî-àãàëàêòî-ÀÏÔ íå îáðàçóåò äèìåðà.

*Àäðåñàò äëÿ ïåðåïèñêè.
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äàçîé (0,1 åä. íà 0,05 ìã ÀÏÔ) â 0,5 ìë 0,05 Ì öèòðàòíî-
ôîñôàòíîãî áóôåðà ïðè ðÍ 6,0. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå-
÷åíèå 24 ÷ ïðè 37°.

Êèíåòè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû â îáðàùåííûõ ìèöåëëàõ
òðîéíîé ñèñòåìû ÀÎÒ�âîäà�îêòàí ïðîâîäèëè êàê îïèñà-
íî â [7].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ÀÏÔ, âûäåëåííûé èç ëåãêèõ
áûêà, è ÀÏÔ, âûäåëåííûé èç êîðû ïî÷åê ÷åëîâåêà. Ïîëó-
÷åííûå ïðåïàðàòû ôåðìåíòîâ áûëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè
ãîìîãåííûìè. Cîäåðæàíèå àêòèâíûõ ìîëåêóë äëÿ îáîèõ
ôåðìåíòîâ ñîñòàâëÿëî  95�97%.

Â âîäíûõ ðàñòâîðàõ  ôåðìåíò îáû÷íî ôóíêöèîíèðóåò
â âèäå ìîíîìåðà [9], íî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî â ýêñò-
ðàêòàõ è êîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðàõ [10] ÀÏÔ ìîæåò
àãðåãèðîâàòü.  Áîëåå òîãî, ïðîâåäåíèå ýëåêòðîôîðåçà  â
íåäåíàòóðèðóþùèõ óñëîâèÿõ ïîêàçàëî [3],÷òî ÀÏÔ èç íå-
ñêîëüêèõ èñòî÷íèêîâ ñïîñîáíû äèìåðèçîâàòüñÿ. Ðàíåå ìû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü ÀÏÔ áûêà ôîðìèðî-
âàòü äèìåð â îáðàùåííûõ ìèöåëëàõ òðîéíîé ñèñòåìû
ÀÎÒ�âîäà�îêòàí [7]. Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðèìåíèëè
ýòîò ïîäõîä äëÿ ôåðìåíòà ÷åëîâåêà. Äëÿ îáîèõ ôåðìåí-
òîâ íà çàâèñèìîñòè êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò ñòåïå-
íè ãèäðàòàöèè íàáëþäàëîñü äâà îïòèìóìà ïðè W0 = 27
è 31   (ðèñ. 1, êðèâàÿ 1), óêàçûâàþùèå íà ñóùåñòâîâàíèå Ò à á ë è ö à  1

Âëèÿíèå óãëåâîäîâ íà îáðàçîâàíèå äèìåðà ÀÏÔ áûêà è
÷åëîâåêà

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå íà îáðàçîâàíèå äèìåðà ÀÏÔ ÷åëîâåêà â
ñèñòåìå îáðàùåííûõ ìèöåëë N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé êèñ-
ëîòû (Neu5Ac), ìM: 1 � 1; 2 � 6 ; 3 � 10 (0,3 Ì ÀÎÒ â îêòàíå,
50 ìÌ Hepes-áóôåð c pH 7,5, ñîäåðæàùèé 150 ìÌ NaCl, 10
ìêÌ ZnCl2, êîíöåíòðàöèÿ ÀÏÔ 10�8 Ì,  êîíöåíòðàöèÿ

ñóáñòðàòà  7,5⋅10�5 Ì)

Ðèñ. 1.  Çàâèñèìîñòü êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÀÏÔ îò
ñòåïåíè ãèäðàòàöèè â îáðàùåííûõ ìèöåëëàõ òðîéíîé ñè-
ñòåìû ÀÎÒ�âîäà�îêòàí (àêòèâíîñòü ÀÏÔ ïðè ñòåïåíè
ãèäðàòàöèè Wî = 27 ïðèíÿòà çà 100%): 1 �  íàòèâíûé,
àñèàëî- èëè àãàëàêòî-ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà; 2 � ïîñëåäî-
âàòåëüíî àñèàëèðîâàííûé, àãàëàêòîçèëèðîâàííûé ÀÏÔ
áûêà è ÷åëîâåêà (0,3 Ì ÀÎÒ â îêòàíå, 50 ìÌ Hepes-
áóôåð c pH 7,5, ñîäåðæàùèé 150 ìÌ NaCl, 1 ìêÌ ZnCl2,
êîíöåíòðàöèÿ ÀÏÔ 10�8 Ì, êîíöåíòðàöèÿ

ñóáñòðàòà  7,5⋅10�5 Ì)
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Óãëåâîäû

Êîíöåíòðàöèÿ óãëåâîäà, ïðè êîòîðîé

íå íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå äèìåðà

ôåðìåíòà, Ì

ÀÏÔ áûêà ÀÏÔ ÷åëîâåêà

Ìîíîñàõàðèäû

Glc, GalNAc 10–1 10–1

GlcNAc 10–2 10–2

Man,  Neu5Acβ–OMe 10–3 10–3

Fuc 10–4 10–4

Galβ–OÌe 10–4 10–4

Gal 10–5 10–5

Galβ–OÌe 10–5 10–5

Neu5Ac 10–5 10–5

Neu5Acα–OÌe 10–5 10–5

Îëèãîñàõàðèäû

Lac 10–3 10–3

Lac-ol 10–5 10–4

6'SiaLac 10–5 10–6

3'SiaLac 10–6 10–5

3'SiaLac-ol 10–6 10–6

3'SiaLacNAc 10–6 10–6

Ïóë îëèãîñàõàðèäîâ*

OSagp 10–7 10–7

Osfg 10–7 10–7

OSIgG 10–7 10–7

OSf 10–6 10–5

Osov 10–3 10–3

* Ïóë N-öåïåé α 1-êèñëîãî ãëèêîïðîòåèíà (OSagp ); àñèàëî-áèàíòåííûå

öåïè α-ôèáðèíîãåíà (OSfg) èëè èììóíîãëîáóëèíà G (OSIgG);
òðèàíòåííûå öåïè ôåòóèíà (OSf); âûñîêîìàííîçíûå öåïè

îâàëüáóìèíà (OSov).
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äâóõ ôîðì ôåðìåíòà. Ðåçóëüòàòû ñåäèìåíòàöèîííîãî àíà-
ëèçà, ïðîâåäåííûå äëÿ ÀÏÔ áûêà [7] ïîêàçàëè, ÷òî ïðè
ñòåïåíÿõ ãèäðàòàöèè íèæå W0 << 30 â ñèñòåìå íàõîäèòñÿ
ìîíîìåðíàÿ ôîðìà ÀÏÔ, à ïðè W0 >> 30 � òîëüêî åãî
äèìåðíàÿ ôîðìà. Òàêèì îáðàçîì,  ïåðâûé ìàêñèìóì àê-
òèâíîñòè ïðè W0 = 27 ñîîòâåòñòâóåò ôóíêöèîíèðîâàíèþ â
ñèñòåìå  ìîíîìåðà, à âòîðîé ìàêñèìóì ïðè W0=31 �
ôóíêöèîíèðîâàíèþ äèìåðà ôåðìåíòà. Òàêèì îáðàçîì,
ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíîé äè-
ìåðíîé ôîðìû ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì ñîìàòè÷åñêèõ
äâóäîìåííûõ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèõ ôåðìåíòîâ èç
ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ.

Äèìåðèçàöèþ íàòèâíîãî ñîìàòè÷åñêîãî ÀÏÔ ìîæíî
íàðóøèòü äîáàâëåíèåì ñâîáîäíûõ óãëåâîäîâ â ðåàêöèîí-
íóþ ñðåäó. Äëÿ ÀÏÔ ÷åëîâåêà áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,
äåìîíñòðèðóþùèå âëèÿíèå óãëåâîäîâ íà ôîðìèðîâàíèå
âòîðîãî îïòèìóìà ïðè W0 = 31, ñîîòâåòñòâóþùåãî ôóíê-
öèîíèðîâàíèþ äèìåðà. Òàê, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé êèñëîòû â ñèñòåìå ïðèâî-
äèëî ê ïîñòåïåííîìó óìåíüøåíèþ è, íàêîíåö, èñ÷åçíîâå-
íèþ âòîðîãî ïèêà àêòèâíîñòè ÀÏÔ (ðèñ. 2), àíàëîãè÷íî
íàáëþäàåìûì ðàíåå ðåçóëüòàòàì [7] äëÿ ÀÏÔ áûêà. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî îáðàçîâàíèå
äèìåðîâ îáîèõ ôåðìåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò îäèíà-
êîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì ñîáñòâåííûõ îëèãîñàõà-
ðèäíûõ öåïåé ÀÏÔ, ò.å. âçàèìîäåéñòâèå ÀÏÔ�ÀÏÔ ïðî-
èñõîäèò çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ óãëåâîä-áåëêîâûõ êîíòàêòîâ ñ
ó÷àñòèåì óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèõ öåíòðîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ.

Ñâîáîäíûå óãëåâîäû, äîáàâëåííûå â ðåàêöèîííóþ ñðå-
äó, êîíêóðèðóþò ñ îëèãîñàõàðèäíûìè öåïÿìè îäíîé ìî-
ëåêóëû ÀÏÔ çà öåíòð ñâÿçûâàíèÿ íà äðóãîé. Òàêèì îáðà-
çîì, ñâîáîäíûå óãëåâîäû ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû êàê
èíãèáèòîðû äèìåðèçàöèè ÀÏÔ, à ïîäàâëåíèå äèìåðèçà-
öèè ÀÏÔ óãëåâîäàìè ðàçíîãî ñòðîåíèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü,
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ïîäõîä äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòè è ñòðóêòóðû óãëåâîä-ðàñïîçíàþùåãî öåíòðà íà
ìîëåêóëå ôåðìåíòà.

Äàííûå ïî ñïåöèôèêå âëèÿíèÿ óãëåâîäîâ íà îáðàçîâà-
íèå äèìåðîâ ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà ïðèâåäåíû â òàáë. 1.
Çà ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòè óãëåâîäîâ
áûëà âçÿòà êîíöåíòðàöèÿ óãëåâîäà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîë-
íîãî ïîäàâëåíèÿ äèìåðèçàöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî ñòåïåíü
âëèÿíèÿ óãëåâîäîâ ñèëüíî çàâèñèò îò èõ ñòðóêòóðû. Èç
ìîíîñàõàðèäîâ íàèáîëüøåé èíãèáèòîðíîé ñïîñîáíîñòüþ
îáëàäàþò ãàëàêòîçà è N-àöåòèëíåéðàìèíîâàÿ êèñëîòà, ÿâ-
ëÿþùèåñÿ êîíöåâûìè â îëèãîñàõàðèäíûõ öåïÿõ êîìïëåêñ-
íîãî òèïà N-ãëèêîïðîòåèíîâ. Ëàêòîçà îáëàäàåò äîâîëüíî
ñëàáîé èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê
äèìåðèçàöèè ÀÏÔ, íî ëàêòèòîë èíãèáèðóåò äèìåðèçàöèþ
ôåðìåíòà ãîðàçäî áîëåå ýôôåêòèâíî (îñîáåííî ïî îòíî-
øåíèþ ê ôåðìåíòó áûêà). Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, îñ-
òàòîê ãëþêîçû â ýòîì äèñàõàðèäå íàðóøàåò ñâÿçûâàíèå ñ
óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèì öåíòðîì ôåðìåíòà. Åùå áîëåå ýô-
ôåêòèâíûìè îêàçàëèñü ñèàëèëëàêòîçû, ïðè÷åì 3′-ñèàëèë-

ëàêòîçà áîëåå ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàëà äèìåðèçàöèþ
ÀÏÔ áûêà, à 6′-ñèàëàëëàêòîçà � äèìåðèçàöèþ ÀÏÔ ÷åëî-
âåêà. Áîëåå ýôôåêòèâíîå äåéñòâèå îëèãîñàõàðèäîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîíîñàõàðèäàìè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè
ïðîòÿæåííûõ êîíòàêòîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÀÏÔ ñ óãëå-
âîäîì. Ïðè ýòîì ïåðâûé è âòîðîé óãëåâîäíûå îñòàòêè â
îëèãîñàõàðèäíîé öåïè îêàçûâàþòñÿ íàèáîëåå âàæíûìè
äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèì öåíòðîì
ÀÏÔ. Ñòðóêòóðíûå âàðèàöèè â ãëþêîçíîì îñòàòêå òðèñà-
õàðèäà 3′SiaLac (3′SiaLac, 3′SiaLac-ol, 3′SiaLacNAc) íå âëè-
ÿëè íà èíãèáèðîâàíèå äèìåðèçàöèè ÀÏÔ áûêà, îäíàêî
âëèÿëè íà èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ ÷åëîâåêà, ÷òî ìîæåò óêà-
çûâàòü íà ñâÿçûâàíèå òðåòüåãî îñòàòêà â îëèãîñàõàðèä-
íîé öåïè óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèì öåíòðîì ÀÏÔ ÷åëîâå-
êà, íî íå áûêà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äàííûå ïî âëèÿíèþ
Neu5Acα2-3Galβ1-4GlcNAc, Neu5Acα2-3Galβ1-3GlcNAc,
Neu5Acα2-3Galβ1-3GalNAc  ïîêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå
âëèÿíèå òðåòüåãî ìîíîñàõàðèäà íà äèìåðèçàöèþ ÀÏÔ ÷å-
ëîâåêà  (8⋅10–6 M, 9⋅10–6 M è 5⋅10–6 M ñîîòâåòñòâåííî).
Íàèáîëåå ñèëüíûìè èíãèáèòîðàìè äèìåðèçàöèè ÀÏÔ êàê
áûêà, òàê è ÷åëîâåêà îêàçàëèñü îëèãîñàõàðèäíûå áèàíòåí-
íûå öåïè êîìïëåêñíîãî òèïà, âûäåëåííûå èç äðóãèõ ãëè-
êîïðîòåèíîâ (òàáë. 1).

Òîò ôàêò, ÷òî óãëåâîä-ðàñïîçíàþùèé öåíòð ýôôåêòèâ-
íî ñâÿçûâàåò òåðìèíàëüíûå îñòàòêè Gal è Neu5Ac N-öå-
ïåé êîìïëåêñíîãî òèïà è ñàìè êîìïëåêñíûå öåïè, ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êðèòè÷åñêóþ ðîëü â àññîöèàöèè
ìîíîìåðîâ ôåðìåíòîâ èãðàþò óãëåâîäíûå öåïè ÀÏÔ

Ò à á ë è ö à  2

Âëèÿíèå óãëåâîäîâ íà îáðàçîâàíèå äèìåðà íàòèâíîãî,
àãàëàêòî- è àñèàëî-ÀÏÔ áûêà

Ò à á ë è ö à  3

Âëèÿíèå óãëåâîäîâ íà îáðàçîâàíèå äèìåðà íàòèâíîãî,
àãàëàêòî- è àñèàëî- ÀÏÔ ÷åëîâåêà

Êîíöåíòðàöèÿ  óãëåâîäà, ïðè êîòîðîé íå íàáëþäàåòñÿ
îáðàçîâàíèå äèìåðà ôåðìåíòà, Ì

Óãëåâîäû
Íàòèâíûé

ÀÏÔ

àãàëàêòî-ÀÏÔ àñèàëî-ÀÏÔ

Neu5Ac 10−5 6⋅10−6 5⋅10−5

Gal 10−5 4⋅10−5 5⋅10−6

Lac 10−3 2⋅10−3 5⋅10−4

3'SiaLac 8⋅10−7 4⋅10−7 2⋅10−6

Êîíöåíòðàöèÿ  óãëåâîäà, ïðè êîòîðîé íå íàáëþäàåòñÿ
îáðàçîâàíèå äèìåðà ôåðìåíòà, Ì

Óãëåâîäû
Íàòèâíûé

ÀÏÔ, Ì

àãàëàêòî-ÀÏÔ,

Ì

àñèàëî-ÀÏÔ, Ì

Neu5Ac 9⋅10−6 5⋅10−6 6⋅10−5

Gal 8⋅10−6 10−4 2⋅10−6

Lac 10−3 10−2 2⋅10−4

3′SiaLac 9⋅10−6 5⋅10−6 4⋅10−5
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êîìïëåêñíîãî òèïà, à èìåííî âõîäÿùèé â íèõ òåðìèíàëü-
íûé äèñàõàðèä Neu5Acα2-3Galβ.

Íåçíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â ñïåöèôè÷íîñòè óãëåâîä-ðàñ-
ïîçíàþùèõ öåíòðîâ ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî ýòîò öåíòð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîíñåðâàòèâíûé
ó÷àñòîê íà áåëêîâîé ãëîáóëå.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, ðàçíûå ïî ñòðóêòóðå ìîíîñà-
õàðèäû  � Gal è Neu5Ac – ïðîÿâëÿþò îäèíàêîâîå ñðîä-
ñòâî ê ìîëåêóëå ÀÏÔ. Îäíèì èç îáúÿñíåíèé ýòîìó ôàêòó
ìîãëî áûòü ñóùåñòâîâàíèå íà áåëêå äâóõ ðàçíûõ óãëåâîä-
ðàñïîçíàþùèõ öåíòðîâ ñ ðàçíûìè ñòðóêòóðíûìè òðåáî-
âàíèÿìè, èç êîòîðûõ ïåðâûé ñïåöèôè÷åí ê Gal, à âòîðîé
� ê Neu5Ac.  Îäíàêî, åñëè áû ÀÏÔ èìåë äâà öåíòðà, òî
äèìåð àñèàëî-ÀÏÔ ôîðìèðîâàëñÿ áû çà ñ÷åò âçàèìîäåé-
ñòâèÿ êîíöåâûõ ãàëàêòîçèëüíûõ îñòàòêîâ îäíîé ìîëåêóëû
ôåðìåíòà è Gal-ñâÿçûâàþùåãî öåíòðà äðóãîé. Ýòîò äèìåð
íå áûë áû ÷óâñòâèòåëåí ê ïðèñóòñòâèþ â ñðåäå Neu5Ac.
Äèìåð æå àãàëàêòî-ÀÏÔ ôîðìèðîâàëñÿ áû â ýòîì ñëó÷àå
çà ñ÷åò êîíöåâûõ îñòàòêîâ N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé  êèñëî-
òû îäíîé ìîëåêóëû ôåðìåíòà è Neu5Ac-ñâÿçûâàþùåãî
öåíòðà äðóãîé ìîëåêóëû. Äèìåð ýòîãî ôåðìåíòà íå áûë
áû ÷óâñòâèòåëåí ê ïðèñóòñòâèþ â ñðåäå Gal.

Íàìè áûëè ïîëó÷åíû  êàê äåñèàëèðîâàííûé, òàê è äå-
ãàëàêòîçèëèðîâàííûé  ÀÏÔ áûêà è ÷åëîâåêà. Îêàçàëîñü,
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