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ВВЕДЕНИЕ
Бактериальные инфекции по-прежнему остаются весьма важной пробле­

мой современной медицины. Несмотря на значительные достижения в области 
иммунопатологии бактериального инфекционного процесса, многие особенно­
сти воздействия инфекционного агента на систему иммунитета человека до сих 
пор полностью не изучены [А Д  Маянский, 2006; G.F. Brooks et al., 2007].

Факторы вирулентности бактерий, включая ферменты агрессии и инва­
зии, оказывают выраженное стимулирующее действие на систему иммунитета. 
Они усиливают фагоцитоз, вызывают пролиферацию Т- и В-лимфоцятов, уси­
ление синтеза цитокинов и других медиаторов, активируют продукцию широ­
кого спектра антител (АТ) [Д.К. Новиков, 2003].

Сравнительно недавно было установлено, что при определенных условиях 
в молекуле АТ возможно образование каталитического центра. Такие АТ, обла­
дающие собственной каталитической активностью, известны как абзимы. Ре­
зультаты многочисленных исследований показали, что абзимный иммунологи­
ческий компонент включается в процесс развития большинства заболеваний и 
может иметь самостоятельное патогенетическое значение [S. Paul et al., 1996; 
G.A. Nevinsky et al., 2000].

В настоящее время абзимное направление представляет очевидный интерес 
и для проведения клинических исследований. Каталитические АТ уже опреде­
ляются как «...новый молекулярный инструмент» для изучения ревматологиче­
ских и кардиологических заболеваний, болезней эндокринной системы, ауто­
иммунных заболеваний центральной нервной системы [А Д  Хитров и др., 2005; 
К.А. Мальцев и др., 2006].

В свою очередь, весьма вероятно появление каталитических АТ не только 
при аутоиммунизации, но и при развитии инфекционных заболеваний. И в том 
и другом случае происходит многократная стимуляция системы иммунитета с 
возможностью генерации каталитических АТ. Такие предположения выдвига­
лись неоднократно, уже предложен специальный термин для каталитических 
АТ, специфически разрушающих инфекционные антигены (АГ), -  абзимы- 
«антигеназы» [Б. Hifumi et al., 2006].

Тем не менее, научные исследования о роли каталитических АТ и имму­
ноглобулинов (ИГ) при инфекционных заболеваниях являются пока немного­
численными. Большинство из них посвящено изучению абзимной активности 
при вирусной патологии (ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитах) 
[АГ. Барановский и др., 1997; И.В. Жильцов и др,, 1998; Е.С. Одинцова, 2006].

Что касается абзимной активности при бактериальных инфекциях, то по 
данному направлению имеются лишь отдельные работы. Доказано появление 
нуклеазных [Т.А. Parkhomenko et al., 2008], протеолитических [S. Lacroix- 
Desmazes et al., 2005], уреазных [M.P. Конорев и др., 2002] и некоторых других
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каталитических АТ при бактериальной патологии различного происхождения. 
Однако до сих пор не проводилась единовременная оценка оксидоредуктазной 
(каталазной, супероксиддасмутазной), амидазной (как аналога протеолитиче­
ской), нуклеазной, бета-лактамазной абзимной активности при типичных бак­
териальных инфекциях, вызванных как грамотрицательной, так и грамположи- 
тельной микрофлорой (сальмонеллами, шигеллами, стафилококками, псевдо­
монадами и другими), а также внутриклеточными микроорганизмами (хлами­
диями). Не изучены взаимосвязи между различивши видами каталитической 
активности ИГ и особенностями течения данных инфекционных заболеваний.

Кроме того, не решена и часть методических вопросов, касающихся 
оценки абзимной активности поликлональных ИГ. В частности, имеющиеся 
способы определения каталитической активности нуждаются в их адаптации 
непосредственно для оценки новых видов абзимного действия ИГ.

Многие авторы [S. Paul et ai., 1996; A. Gabibov, 2006] отмечают перспек­
тивность определения абзимной активности в клинической практике. Предпо­
лагается, что в ближайшем будущем абзимы могут стать «информативным мо­
лекулярным средством» для установления диагноза болезни, а также прогнози­
рования ее исхода [S. Lacroix-Desmazes et al., 2005]. Тем не менее, имеющиеся 
методические проблемы пока ограничивают применение каталитической ак­
тивности АТ и ИГ в различных областях медицины, в том числе при бактери­
альных инфекционных заболеваниях.

Содействовать решению вышеуказанных задач и предназначено настоя­
щее исследование.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Связь работы с крупными научными программами и темами
Работа проводилась в рамках темы кафедры клинической микробиологии 

Витебского государственного медицинского университета «Новые методы ла­
бораторной диагностики аутоиммунной и бактериальной патологии» (научный 
руководитель темы профессор И.И. Генералов). Работа являлась частью иссле­
дований по гранту Белорусского Республиканского Фонда фундаментальных 
исследований и Российского Фонда фундаментальных исследований (БРФФИ- 
РФФИ) «Роль абзимов в норме и при патологии, использование каталитически 
активных антител в диагностике заболеваний» (договор Б04Р-018 от 03.05.2004, 
номер госрегистрации 20044168).

Цель и задачи исследования
Цель: выявление, характеристика и сравнительный анализ оксидоредук­

тазной (каталазной, супероксиддисмутазной) и гидролитической (амидазной, 
ДНКазной, бета-лактамазной) активности поликлональных IgG человека при 
бактериальных инфекциях различного происхождения.
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Задачи:
1. Усовершенствовать имеющиеся способы определения каталазной, су- 

пероксиддисмутазной, амидазной, бета-лактамазной, нуклеазной активности с 
их адаптацией для оценки каталитической активности иммуноглобулинов.

2. С помощью разработанных и модифицированных методов определить 
и количественно охарактеризовать каталазную, супероксиддисмутазную, ами- 
дазную (аналог протеолитической) и ДНКазную активность поликлональных 
ИГ при кишечных инфекциях (брюшном тифе, сальмонеллезах, шигеллезе), 
гнойных бактериальных инфекциях, вызванных грамположительной и грамот- 
рицательной микрофлорой, хламидиозе, бета-лактамазную активность ИГ при 
гнойных бактериальных инфекциях.

3. Сопоставить уровни гидролитической и оксидоредукгазной абзимной 
активности иммуноглобулинов, обнаруженные при различных видах бактери­
альных инфекций.

4. Установить взаимосвязи между каталитической активностью ИГ и 
особенностями бактериальных инфекций.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. Разработаны методические подходы к оценке оксидоредукгазной и 

гидролитической активности иммуноглобулинов. Для этого усовершенствова­
ны спектрофотометрические способы определения каталазной и супероксид- 
дисмутазной активности иммуноглобулинов, что позволило при хорошей вос­
производимости методов (коэффициент вариации внутри анализа составлял 4 - 
8%, между анализами -  не превышал 10%) в 10-15 раз сократить объемы и ко­
личество используемых реактивов, автоматизировать учет реакции с одновре­
менным определением до 40 дублированных проб. Разработана микромодифи­
кация способа определения бета-лакгамазной активности, позволяющая ис­
пользовать в качестве субстратов реакции бета-лакгамные антибиотики разных 
групп (пенициллины, цефалоспорины), характеризующаяся высокой чувстви­
тельностью (предел обнаружения по ферменту бета-лактамазе 5 нг/мл, субстрат 
бензилпенициллин) и воспроизводимостью (коэффициент вариации метода не 
превышал 10%).

2. Разработан способ ВЭЖХ-определения амидазной каталитической ак­
тивности иммуноглобулинов и энзимов, обладающий высокой чувствительно­
стью (предел обнаружения по ферменту трипсину 0,5-1 нг/мл) и воспроизводи­
мостью (коэффициент вариации внутри анализа не превышал 3%, между анали­
зами -  не превышал 6%).

3. Обнаружено повышение уровней иммуноглобулинов класса G с окси- 
доредуктазной и гидролитической активностью при бактериальных инфекциях 
в сравнении с контрольной группой здоровых лиц (доноров крови). При этом 
установлено, что каталазная активность IgG повышается с развитием бактери­
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ального инфекционного процесса независимо от его этиологии. Супероксид- 
дисмутазная абзимная активность определяется как у больных, так и у здоро­
вых лиц, достоверно возрастая при гнойных бактериальных инфекциях (медиа­
на 38,68 ЕД (min 11,49; max 114,28)) в сравнении с контрольной группой (29,72 
(0; 60,67) ЕД, р<0,004). Появление амидазной активности иммуноглобулинов 
носит индуктивный характер: она минимальна у здоровых лиц (0 (0; 14,42) 
пмоль/мин), увеличиваясь в 5-20 раз при сальмонеллезах, ншгеллезах, хрониче­
ской и местной хирургической инфекции, хламцдиозах (р<0,001). Увеличения 
амидазной активности IgG при брюшном тифе (0,29 (0; 2,18) пмоль/мин) в 
сравнении с контрольной группой не выявлено (р>0,05). ДНКазная абзимная 
активность минимальна у здоровых лиц, а также у больных кишечными инфек­
циями. Достоверно более высокий уровень ДНКазной активности IgG зарегист­
рирован при бактериальных гнойных инфекциях (р<0,001).

4. Установлена взаимосвязь каталитической активности иммуноглобули­
нов с различными вариантами бактериальных инфекционных процессов. Обна­
ружено, что инфекция, вызванная 5. enterica serovar typhi, в отличие от других 
кишечных инфекций сопровождается снижением амидазной активности имму­
ноглобулинов (г=0,54, п=40, р<0,001). В свою очередь, развитие бактериальных 
гнойных инфекций независимо от их этиологии сопровождается максимальным 
повышением каталазной (г=0,52, п=119, р<0,001) и супероксиддисмутазной 
(г=0,32, п=119, р<0,001) абзимной активности иммуноглобулинов.

Обнаружены взаимосвязи между абзимной активностью иммуноглобули­
нов и уровнем продукции ферментов патогенности бактерий (протеазы, 
ДНКазы). Установлено, что амидазная абзимная активность IgG прямо корре­
лирует с уровнем продукции данного фермента возбудителями гнойных инфек­
ций (г=0,55, п=46, р<0,001). В свою очередь, ДНКазная абзимная активность 
IgG при гнойных бактериальных инфекциях демонстрирует обратную взаимо­
связь с уровнем ферментативной активности микроорганизмов (г=-0,52, п=46, 
р<0,001). Каталазная абзимная активность не зависит от продукции данного 
фермента возбудителями.

Личный вклад соискателя
Научным руководителем предложена тема диссертации и ее методиче­

ское решение. Соискателем определены цель и задачи представленной работы, 
осуществлен выбор методов и объема исследований. Самостоятельно выполне­
на вся экспериментальная часть диссертационной работы: выделены и очищены 
образцы иммуноглобулинов, определена сывороточная концентрация иммуног­
лобулинов, разработаны методы определения и проведена оценка каталитиче­
ской активности иммуноглобулинов больных и здоровых лиц, проведена оцен­
ка ферментативной активности микроорганизмов. Автором также выполнен 
анализ и обобщение полученных результатов, создана компьютерная база дан­
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ных, проведена их графическая и статистическая обработка, сформулированы 
выводы. Соавторы публикаций оказывали научно-методическую помощь при 
организации исследований и обсуждении полученных результатов 
(В.М. Семенов), отборе пациентов с бактериальными инфекциями и здоровых 
лиц (В.П. Булавкин, И.В. Жильцов, Е.В. Кундер, Д.В. Пискун), идентификации 
микробных изолятов (Е.А. Конопелько), проведении ВЭЖХ-анализов 
(Д.В. Моисеев). Автор выражает благодарность сотрудникам лаборатории фер­
ментов репарации Института химической биологии и фундаментальной меди­
цины СО РАН и лично руководителю лаборатории проф. Г.А. Невинскому за 
проведенный в рамках совместных исследований анализ выделенных препара­
тов IgG с доказательством их абзимной активности.

Апробация результатов диссертации
Материалы диссертации были представлены на ежегодных научных сес­

сиях и конференциях Витебского государственного медицинского университета 
(Витебск, 2006 -  2008 гт.); конференции М3 РБ «Иммунология -  практическому 
здравоохранению» (Минск, 2007); 59-й научной студенческой конференции 
Смоленской государственной медицинской академии (Смоленск, 2007); III Ме­
ждународной (ХП Всероссийской) Пироговской студенческой научной меди­
цинской конференции (Москва, 2008).

Опубликованность результатов диссертации
Основные положения диссертации изложены в 13 научных работах, из 

них 4 статьи в рецензируемых журналах, соответствующих пункту 18 «Поло­
жения о присуждении ученых степеней и присвоении ученых званий в Респуб­
лике Беларусь» (общим объемом 3,5 авторских листа), 3 статьи в сборниках на­
учных трудов, 4 тезисов научных докладов и выступлений на конференциях, 1 
описание к патенту, 1 инструкция на метод (общим объемом 1,9 авторских лис­
та).

Структура и объем диссертации
Диссертация состоит из введения, общей характеристики работы, основ­

ной части, состоящей из 4 глав, заключения, библиографического списка и 
приложений. Полный объем диссертации составляет 161 страницу, в том числе 
9 таблиц на 4 страницах, 32 рисунка на 12 страницах, приложения на 28 стра­
ницах. Библиографический список включает 237 наименований на 18 страницах 
(в том числе 13 собственных публикаций), из которых 93 -  русскоязычные, 144 
-  на английском языке.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования

В качестве объекта исследования были использованы сыворотки крови и 
иммуноглобулины класса G подклассов 1, 2, 4, выделенные от больных кишеч­
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ными инфекциями (34 больных сальмонеллезами, 6 больных брюшным тифом, 
14 больных шигеллезами), урогенитальным хламидиозом (36 человек), гной­
ными бактериальными инфекциями и их осложнениями (46 человек, из них 20 
человек с острыми местными гнойными заболеваниями, 10 человек с распро­
страненными гнойно-септическими инфекциями, 16 человек с хроническим ос­
теомиелитом), а также контрольной группы практически здоровых лиц (доноры 
крови, 35 человек). Забор крови у больных проводился на базе Витебской обла­
стной инфекционной клинической больницы, 2-го хирургического отделения 
Витебской областной клинической больницы, 1-го и 2-го венерологических от­
делений Витебского областного кожно-венерологического диспансера.

Очистка препаратов поликлональных IgG проводилась комбинированным 
риванол-аффинно-хроматографическим методом (осаждение сыворотки 0,75% 
раствором риванола с последующей фильтрацией и аффинной хроматографией 
на агарозе, конъюгированной с белком А золотистого стафилококка) [2].

Анализ чистоты препаратов иммуноглобулинов проводился с использова­
нием электрофореза в полиакриламидном геле в диссоциирующих и восстанав­
ливающих условиях с окраской нитратом серебра и Кумасси R250, а также ме­
тодом иммунодиффузии по Оухтерлони. Микробиологический контроль образ­
цов IgG осуществляли при помощи посева полученных IgG на кровяной агар и 
среду Сабуро. Результаты анализов подтвердили чистоту выделенных препара­
тов IgG. Концентрацию общего IgG в сыворотке крови определяли методом им- 
муноферментного анализа при помощи набора реагентов «IgG общий -  ИФА -  
БЕСТ» (ЗАО «Вектор-БЕСТ», Россия).

Гиалуронидазную и ДНКазную активность сывороток крови и препаратов 
IgG оценивали с помощью метода, основанного на образовании и осаждении 
сгустка субстрата под воздействием 2-этокси-6,9-диаминоакридина лактата 
(риванола) [13].

В качестве микробиологического материала были использованы 62 кли­
нических изолята микроорганизмов, выделенных от больных с гнойными хи­
рургическими заболеваниями и осложнениями, находившихся на лечении во 
2-м хирургическом отделении Витебской областной клинической больницы. 
Выделение и идентификация микроорганизмов проводились на базе Республи­
канского научно-практического центра «Инфекция в хирургии».

ДНКазную, амидазную и каталазную активность культур микроорганиз­
мов оценивали с использованием методов, сходных с определением соответст­
вующей абзимной активности [7].

Анализ полученных данных был проведен с помощью параметрических и 
непараметрических методов статистического исследования с использованием 
пакетов прикладных статистических программ. Использовались методы описа­
тельной статистики, корреляционного анализа. Предварительно определяли ха-
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растер распределения каждого изучаемого признака. Если распределение при* 
знака соответствовало нормальному, то применяли параметрические методы 
описательной статистики и сравнения средних величин (t-критерий Стьюден- 
та). В противоположном случае признак характеризовали через его медиану 
(Med), межквартильное расстояние (25%...75%), размах (min; max). При этом 
достоверность различий между признаками оценивали по критерию Манна- 
Уитни. Корреляционный анализ проводили по методу Спирмена.

Разработка и усовершенствование способов определения 
каталитической активности поликлональных IgG. Особенности 

определения различных видов абзимной активности 
Для оценки каталазной активности IgG нами был усовершенствован спек­

трофотометрический метод, основанный на образовании окрашенного ком­
плекса перекиси водорода с раствором молибдата аммония [М.А. Королюк и 
др., 1987]. Первоначальный способ был адаптирован для постановки реакции в 
полистироловых планшетах с возможностью автоматизированного учета реак­
ции на планшетном колориметре отечественного производства «АИФ 340/М». 
Разработанная микромодификация метода позволила сохранить хорошие ис­
ходные аналитические характеристики способа, уменьшить количество исполь­
зуемых реактивов в 10-15 раз (объем реакционной смеси в исходной методике 
равнялся 3,1 мл, в модифицированной -  0,2 мл), значительно сократить время 
учета реакции (одновременное определение до 40 дублированных проб в одном 
планшете). Коэффициент вариации метода внутри анализа составлял 2-4%, ме­
жду анализами -  4-6%.

За основу определения супероксидцисмутазной активности IgG был взят 
способ, где в качестве системы генерации супероксидных радикалов использу­
ется реакция окисления р-никотинамидадениндинуклеотида феназинметасуль- 
фатом. Индикатором-перехватчиком радикалов в реакции является индикатор 
нитросиний тетразолий [С. Beuchamp, J. Fridovich, 1971]. Нами была разработа­
на микромодификация метода с целью постановки реакции в полистироловых 
планшетах с последующим автоматизированным учетом реакции на планшет­
ном колориметре. При этом бьш уменьшен объем пробы более, чем в 10 раз 
(объем реакционной смеси в исходной методике равнялся 3,3 мл, в модифици­
рованной -  0,24 мл), значительно сокращено время учета реакции (одновремен­
ное определение до 40 дублированных проб в одном планшете), сохранены хо­
рошие исходные аналитические характеристики метода (коэффициент вариа­
ции внутри анализа составлял 5-8%, между анализами -  не превышал 10%).

Основой для определения амидазной активности послужил метод 
В. Эрлангера в модификации В.А. Шатерникова и В.К. Окулича с сотр. 
[В.А. Шатерников, 1966; В.К. Окулич и др., 2002]. Данный способ является
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достаточно чувствительным и воспроизводимым. Тем не менее, по нашим дан­
ным, выявление амидазной активности (по модельному ферменту трипсину) 
этим методом возможно при концентрации энзима в пределах 0,1-1 мкг/мл [2].

Нами был разработан высокочувствительный способ определения ами­
дазной активности с использованием метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). Оценка активности включала реакцию взаимодейст­
вия протеолитического фермента и хромогенного субстрата (Ы-бензоил-ОЬ- 
аргинин-п-нитроанилида) с последующим определением количества образо­
вавшегося продукта ферментативного гидролиза (п-нитроанилина) методом 
ВЭЖХ с помощью спектрофотометрического детектора (рисунок 1).

Работа выполнялась на жидкостном хроматографе фирмы Agilent HP 
1100. Сбор данных, обработка хроматограмм и спектров поглощения проводи­
ли с помощью программы Agilent ChemStation for LC 3D. Разделение проводи­
ли на хроматографической колонке Zorbax StableBond С-18 250x4,6 мм, размер 
частиц 5 мкм. Подвижная фаза: ацетонитрил и вода 20:80 (по объему), скорость 
подачи подвижной фазы 1 мл/мин, объем пробы 50 мкл. Рабочая длина волны 
380 нм.

1 к
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1 -  концентрация трипсина 0,5 мкг/мл; 2 -  IgG больного сальмонеллезом; 3 -  контроль 
Время удерживания п-нитроанилина 18,9 мин, коэффициент удерживания 7,8 

Рисунок 1 -  Определение амидазной активности протеолитического 
фермента (трипсина) и IgG (хроматограмма продукта амидазной реакции

п-нитроанилина)

Амидазную активность рассчитывали при помощи градуировочного гра­
фика зависимости расщепления М-бензоил-ВЬ-аргинин-п-нитроанилида от 
концентрации фермента (градуировочный график линеен при концентрациях 
трипсина 0,001-5 мкг/мл; уравнение SnHIta=1548,7xCMKr/kuI+79,851; коэффициент 
детерминации R2 равен 0,999).

Коэффициент вариации метода внутри анализа составил 2,29% при кон­
центрации трипсина 0,001 мкг/мл. Коэффициент вариации между анализами -
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5,02% при концентрации трипсина 0,001 мкг/мл; межанализная воспроизводи­
мость контролей равнялась 6,10% [2].

Для определения бета-лактамазной активности был модифицирован дос­
тупный и высокочувствительный спектрофотометрический метод 
[М.А. Cohenford, J. Abraham, А.А. Medeiros, 1988], основанный на способности 
пенициллоиловой кислоты, образующейся при ферментативном гидролизе бе- 
та-лактамов, образовывать с сульфатом меди (II) и 2,9-диметил-1,10- 
фенантролином (неокупроином) окрашенный комплекс с максимальным по­
глощением при длине волны 454,5 нм. Нами была проведена разработка экс­
прессной микромодификации способа. При этом реакцию проводили в стан­
дартных полистироловых планшетах для иммуноферментного анализа с после­
дующим автоматизированным учетом на планшетом колориметре.

Удалось доказать возможность регистрации с помощью данного способа 
ферментативного распада как пеницилпинов (чувствительность по модельному 
ферменту бета-лактамазе составляла 0,001 мкг/мл; коэффициент вариации кон- 
тролей не превышал 5%), так и цефалоспоринов (чувствительность по фермен­
ту бета-лактамазе -  0,3 мкг/мл; коэффициент вариации контролей внутри ана­
лиза не превышал 5%, между анализами -  не превышал 10%) [8].

Дополнительно впервые был разработан метод, позволяющий в одной и 
той же пробе поликлональных иммуноглобулинов определять несколько видов 
абзимной активности. При этом образцы IgG, полученные из сыворотки крови 
больного, адсорбировали на аффинной матрице и последовательно определяли 
их каталитические активности с соответствующими субстратами. Таким обра­
зом в пробах IgG была обнаружена ДНКазная и амидазная активность [12]. В 
перспективе метод может быть использован для одномоментного определения 
нескольких (не менее двух) видов абзимной активности в одном образце имму­
ноглобулина.

Оценка оксидоредуктазной и гидролитической активности 
препаратов IgG при бактериальных инфекциях. Определение 

ферментативной активности микроорганизмов
На основании разработанных способов нами была проведена оценка ка­

талитической активности иммуноглобулинов больных бактериальными инфек­
циями и здоровых лиц. Все обследованные больные были разделены на группы 
в зависимости от бактериального этиологического фактора и клинического ва­
рианта заболевания.

По результатам исследования оказалось, что супероксидцисмутазная ак­
тивность ИГ присутствует как у больных, так и у здоровых лиц, что подтвер­
ждает имеющиеся в литературе данные [АЛ. Кульберг, И.М. Петяев, 1988].
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Тем не менее, результаты оценки супероксиддисмутазной активности 
свидетельствуют о различиях ее уровней в разных группах больных (табли­
ца 1). Повышенный уровень удельной (на 1 мг IgG) супероксиддисмутазной ак­
тивности проявляли ИГ больных сальмонеллезами; он достоверно превышал 
абзимную активность в контрольной группе (р<0,02) и в группе больных ши- 
геллезами (р<0,01). В свою очередь, уровень удельной супероксиддисмутазной 
активности при шигеллезах не превышал активность группы доноров, досто­
верно убывал по сравнению с сальмонеллезом, хирургической (р<0,001) и хла- 
мидийной инфекцией (р<0,03). Последняя также не превышала активность в 
группе доноров.

Удельная супероксиддисмутазная активность у больных гнойной бакте­
риальной инфекцией была достоверно выше контрольной как в целом 
(р<0,004), так и по отдельным клиническим подгруппам: у больных местной 
гнойной инфекцией (р<0,0016) и хроническим остеомиелитом (р<0,006). Ак­
тивность ИГ в этих двух группах также достоверно превышала уровень супер- 
оксидцисмутазных абзимов при распространенной гнойной инфекции (р<0,016 
и р<0,02 соответственно).

В свою очередь, супероксиддисмутазная активность IgG в 1 мл сыворотки 
при гнойных бактериальных инфекциях была достоверно выше, чем у доноров 
(р<0,001) и больных из всех остальных групп (р<0,05).

Таблица 1 -  Супероксиддисмутазная активность поликлональных IgG при 
бактериальных инфекциях

Группы обследованных Супероксиддисмутазная 
активность, ЕД,

Med (25%...75%; min; max)

Уровень зна­
чимости раз­

личий, р
I: сальмонеллезы (п=40) 36,12 (27,44...47,70; 10,43; 126,73) Pi.v<0,05

Рш<0,01
1) S. enterica serovar typhi (n=6)
2) S. enterica serovar enteritidis (n=22)
3) S. enterica serovar typhimurium (n=5)
4) Другие виды сальмонелл (n=7)

34,37 (33,29...47,51; 30,25; 53,30) 
35,55 (20,34...47,16; 10,43; 126,73) 
37,80 (27,36...46,69; 26,39; 77,68) 
45.36 (29,84...48.59:29.55; 52,83)

Pi_v=0,06
P4.v<0,035

II: шигеллезы (n-14) 26.88 (24,16...29,40; 1,74; 81,69)
5) 5. flexneri (n=10)
6) 5. sonnei (n=4)

25,81 (19,37...27,61; 1,74; 81,69) 
28,60 (25,81... 35,40; 24,16; 41,06)

ГО: гнойная бактериальная инфек­
ция (n=46)

38,68 (29,47...47,37; 11,49; 114,28) Piu-v̂ O.Ô M
Pm-n<0,001

7) Местная инфекция (n=20)
8) Хроническая инфекция (п=16)
9) Распространенная гнойная инфекция 
(№*10)

43,61 (31,39...60,21; 19,89; 82,77) 
45,14 (30 ,6 - 49,93; 16,45; 82,64) 

25,92 (20,82 -  40,67; 11,49; 114,28)

P7.v<0,0016
P8.v<0,006
P7.»<0,016
PM<0,02

IV: хламидийная инфекция (п=36) 36,02 (26,40—43,86; 12,79; 50,46) P,vji<0,03
V: доноры (п=35) 29,72 (20,90—39,63; 0; 60,67)
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Уровень удельной каталазной активности IgG во всех клинических груп­
пах больных был достоверно выше (р<0,04), чем в группе здоровых лиц (табли­
ца 2).

Наибольшая удельная каталазная активность была зарегистрирована у 
больных гнойной бактериальной инфекцией: она достоверно превышала анало­
гичный показатель в группах больных шигеллезом (р<0,04) и хламидийной ин­
фекцией (р<0,001). В пересчете на 1 мл сыворотки достоверность отличий была 
достигнута со всеми тремя клиническими группами (р<0,01). При оценке ката­
лазной активности у больных кишечными инфекциями наибольший уровень 
активности был обнаружен при брюшном тифе (р<0,04). Каталазная активность 
ИГ при шигеллезе Флекснера была достоверно выше, чем у больных шигелле­
зом Зонне (р<0,03). Кроме того, каталазная активность была зарегистрирована 
практически у всех изученных микроорганизмов, выделенных у больных гной­
ной бактериальной инфекцией (95,16%).

Таблица 2 -  Каталазная активность поликлональных IgG при бактериальных 
инфекциях

Г руппы обследованных Каталазная активность, ЕД, 
med (25%..75%; min; max)

Уровень зна­
чимости раз­

личий, р
I: сальмонеллезы (п=40) 8,27 (6,12...13,93; 0; 34,79) Phvv<0,001
1) S. enterica serovar typhi (n=6)
2) S. enterica serovar enteritidis (n=22)
3) S. enterica serovar typhimwium  (n=5)
4) Другие виды сальмонелл (n=7)

17,00 (12,71...21,86; 1,76; 34,79) 
7,48 (6,30... 11,28; 0; 21,19) 

7,99 (5,78...9,38; 2,66; 31,41) 
10,05 (5,12... 12,65; 0,20; 20,63)

PiA3,4-v<0,02
Pi-2<0,04

II: шигеллезы (n=14) 6,21 (3,69...9,49; 1,23; 44,81) Ph-v<0,005
5) S.flexneri (n=10)
6) S. sonnei (n=4)

7,3 (5,01...10,20; 3,69; 44,81) 
2,68 (1,73...4,92; 1,23; 6,70)

P5-v<0,001
PS6<0,03

III: гнойная бактериальная инфек­
ция (n=46)

9,72 (6,86...17,05; 0; 45,11) Pm-rv,v<0,001
Pni-ii<0,04

7) Местная инфекция (n=20)
8) Хроническая инфекция (п=16)
9) Распространенная гнойная инфекция 
(п=10)

11,32 (8,54... 20,33; 1,92; 35,12) 
9,34 (7,16... 16,08; 4,96; 45,11) 
7,74 (5,20... 15,43; 1,76; 32,73)

P7,8,9-V<0,001

IV: хламидийная инфекция (п=36) 4,24 (3,23...5,91; 0; 9,30) Piv-v<0,04
V: доноры (ns 35) 3,41 (0,50...5,04; 0; 15,12)

Уровень амилазной активности АТ у больных сальмонеллезными энтери­
тами, шигеллезами, гнойной бактериальной инфекцией и урогенитальным хла- 
мидиозом был достоверно выше (р<0,001), чем в группе доноров (таблица 3).

Амидазная активность у больных брюшным тифом не превышала абзим- 
ную активность в группе доноров и была достоверно ниже, чем при выделении 
всех остальных видов сальмонелл (р<0,008). Амидазная активность у пациентов
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с распространенными гнойно-септическими заболеваниями демонстрировала 
значительное достоверное снижение по сравнению с острой местной инфекци­
ей (р<0,001) и хроническим остеомиелитом (р<0,02).

Таблица 3 -  Амилазная активность поликлональных IgG при бактериальных 
инфекциях

Группы обследованных Амидазная активность, 
пмояь/мин на 1 мг IgG, 

med (25%...75%; min; max)

Уровень зна­
чимости раз* 

личин, р
I: сальмонеллезы (п=40) 16,58 (2,14...36,0; 0; 593,79) Pi.v<0,001
1) 5. enterica serovar typhi (n=6)
2) S. enterica serovar enteritidis (n=22)
3 ) 5. enterica serovar typhimurium (n=5)
4) Другие виды сальмонелл (n=7)

0,29(0... 2,07; 0; 2,18) 
18,43(3,55... 45,40; 0; 127,31) 

19,68 (17,55...35,65; 5,85; 593,79) 
35,83 (3,78...36,07; 0,39; 183,19)

Р2,3,4-4^0,001 
^2 ,̂4-1^0,008

II: шигеллезы (n*=14) 29,30 (11,76...60,24; 0,98; 148,25) Pu.v<0,001
5) 5  flexneri (n=10)
6) S. sonnei (n=4)

29,30 (11,76...60,24; 0,98; 148,25) 
30,13 (7,14...61,47; 1,18; 75,80)

P5,S-V<0,01

Ш : гнойная бактериальная инфек­
ция (n=46)

6,53 (2,59...12,01; 0,11; 76,42) Pffi-v̂ 'OjOOl

7) Местная инфекция (n=20)
8) Хроническая инфекция (п=16)
9) Распространенная гнойная инфекция 
(п=10)

9,61 (6,91... 14,39; 1,16; 76,42) 
6,22 (3,12...22,50; 0,25; 75,03) 
2,05 (0,76..:5,01; 0,11; 7,37)

P7.8-V<̂0,001 
Р?.у<0,007 
P?, 8-9^0,02

IV: хламидийная инфекция (п=36) 5,08 (1,81...13,25; 0,14; 116,72) Piv-v<0,001
V: доноры (п=35) 0 (0...1.19; 0; 14,42)

При изучении протеолитической активности бактерий, выделенных при 
гнойных бактериальных инфекциях, как и в случае с уровнем абзимов, наи­
большая амидазная активность (46,07 (0; 1190,16) ЕД) была обнаружена у воз­
будителей местных гнойных процессов.

Бета-лактамазная активность ИГ была обнаружена как у больных (12,27 
(0; 112,65) ЕД), так и у здоровых лиц (14,09 (2,24; 30,23) ЕД), р>0,05.

ДНКазная активность у большинства здоровых лиц, а также больных ост­
рыми кишечными инфекциями не была зарегистрирована. Уровень абзимной 
ДНКазы у больных гнойной бактериальной инфекцией достоверно превышал 
активность здоровых лиц (р<0,001), причем наибольшая ДНКазная активность 
ИГ была зарегистрирована у больных хроническим остеомиелитом, а также в 
случае выделения смешанной флоры из гнойного очага (р<0,007). У больных 
хламидийной инфекцией ДНКазная активность также была выше, чем у доно­
ров (р<0,001).

ДНКазную активность проявляли 72,5% изученных клинических изоля- 
тов микроорганизмов. Наибольший уровень ДНКазы выделенных бактериаль­
ных культур был обнаружен при распространенной гнойной патологии. В этом
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случае ДНКазная активность достигала уровня 5,0 (0; 5,0) баллов; при местных 
гнойных заболеваниях -  4,0 (0; 5,0) баллов; в случае хронической инфекции — 
3,0 (0; 5,0) баллов.

Взаимосвязи между абзимной активностью иммуноглобулинов и осо­
бенностями бактериальных инфекционных процессов

В результате проведенных исследований нами были обнаружены взаимо­
связи между абзимной активностью и вариантами бактериальных инфекций. 
Низкая амидазная активность иммуноглобулинов была характерна для больных 
брюшным тифом (i=0,54, п=40, р<0,001). Кроме того, амидазная активность ИГ 
демонстрировала обратную взаимосвязь с длительностью сальмонеллезной ин­
фекции (r=-0,39, n=40, р=0,01). С другой стороны, каталазная активность ИГ 
повышалась у пациентов с брюшным тифом (г=0,33, п=40, р=0,03). Данный вид 
активности прямо коррелировал с продолжительностью диарейного синдрома 
(г=0,32, п=39, р=0,045). При оценке корреляции каталазной активности с пока­
зателями лабораторных анализов наблюдалась прямая связь с уровнем лейко­
цитов крови (г=0,36, п=38, р=0,06).

В группе больных шигеллезами также были обнаружены корреляционные 
связи между абзимной активностью и этиологическим агентом. Так, повыше­
ние каталазной активности было характерно для больных шигеппезом Флекс- 
нера (г=0,63, п=14, р=0,02).

Анализируя результаты, полученные при оценке абзимов у больных ки­
шечными инфекциями, можно заключить, что оксидоредуктазная активность 
иммуноглобулинов представляет собой закономерный компонент иммунного 
ответа, изменяющийся при развитии острого бактериального воспаления. Такие 
ИГ активируются при проникновении возбудителей инфекции в организм и, 
вероятно, способствуют их более эффективной элиминации.

Обнаруженные взаимосвязи, характерные для амидазной активности при 
бактериальных инфекциях, подтверждают ее индуктивный характер. Отрица­
тельная корреляция данного вида активности с длительностью инфекции также 
косвенно свидетельствует в пользу защитного действия протеолитических ИГ. 
Невысокая протеолитическая активность абзимов при брюшном тифе может 
быть обусловлена неэффективной стимуляцией их образования или наличием 
механизмов, подавляющих образование таких ИГ. В определенной степени от 
этого может зависеть более тяжелое и длительное течение брюшного тифа в 
сравнении с другими сальмонеллезами.

Супероксидцисмузная абзимная активность при хламидийной инфекции 
проявляла средней силы обратную корреляцию с количеством лейкоцитов в 
препаратах из очага поражения (г=-0,46, п=36, р=0,006). В меньшей степени 
была отрицательно взаимосвязана с данным показателем и каталазная актив­
ность (г=-0,34, п=36, р=0,04).
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Амидазная активность ИГ не показала взаимосвязи с какими-либо прояв­
лениями хламидиоза. Данный факт, а также ее низкий уровень по сравнению с 
другими заболеваниями, могут указывать на отсутствие значимой роли протео­
литических абзимов в защите от внутриклеточной инфекции.

Уровни ДНК-абзимов у всех пациентов с хламидийной инфекцией были 
невысокими. Тем не менее, ДНКазная активность ИГ подтвердила ранее обна­
руженную связь с аутоиммунными процессами [G.A. Nevinsky, V.N. Buneva, 
2002]. В частности, она была выявлена у обоих больных хламидиозом, сопро­
вождавшимся реактивным артритом.

При бактериальной гнойной инфекции амидазная активность ИГ демон­
стрировала достоверную отрицательную взаимосвязь с распространенностью 
гнойного процесса: при гнойно-септических инфекциях она заметно снижалась 
(г=-0,51, п=46, р<0,001). Напротив, при острой местной инфекции уровень про­
теолитической активности ИГ нарастал (г=0,42, п=46, р=0,004). При хрониче­
ском остеомиелите видимой взаимосвязи заболевания с абзимами-протеазами 
не наблюдалось.

Достоверной связи бета-лактамазной активности ИГ с особенностями 
бактериальных гнойных инфекций установить не удалось.

ДНКазная активность ИГ, зарегистрированная лишь у части больных, не 
проявляла взаимосвязи с клиническими вариантами инфекционного процесса, 
однако достоверно возрастала при выделении из гнойного очага двух разных 
видов микроорганизмов (г=0,43, п=56, р=0,001). Следует отметить, что 
ДНКазная абзимная активность достоверно снижалась при нарастании продук­
ции ДНКаз выделенными микроорганизмами (г=-0,52, п=46, р<0,001). В отли­
чие от ДНКазной, амидазная активность ИГ демонстрировала выраженную по­
ложительную взаимосвязь с активностью микробных протеаз (г=0,55, п=46, 
р<0,001). Каталазную активность в достаточно высокой степени проявляли 
большинство выделенных микробных культур, поэтому заметной связи с теми 
или иными клиническими признаками заболеваний выявлено не было. Не отме­
чено также влияния микробных каталаз на уровень соответствующих абзимов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основные научные результаты диссертации
1. Разработаны высокочувствительные и воспроизводимые методы, по­

зволяющие достоверно определять абзимную активность у больных бактери­
альными инфекциями. Усовершенствованы спектрофотометрические способы 
определения каталазной и супероксиддисмутазной активности иммуноглобули­
нов, что позволило при хорошей воспроизводимости методов (коэффициент ва­
риации внутри анализа составлял 4-8%, между анализами -  не превышал 10%) 
в 10-15 раз сократить объемы и количество используемых реактивов при одно­
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временном определении до 40 дублированных проб. Разработан способ оценки 
амидазной активности при помощи ВЭЖХ, который обладает высокой чувстви­
тельностью (предел обнаружения по ферменту трипсину 0,5-1 нг/мл) и воспро­
изводимостью (коэффициент вариации внутри анализа не превышал 3%, между 
анализами -  не превышал 6%). Усовершенствован способ определения бета- 
лактамазной активности, позволяющий использовать в качестве субстратов ре­
акции бета-лактамные антибиотики разных групп (пенициллины, цефалоспори- 
ны), характеризующийся высокой чувствительностью (предел обнаружения по 
ферменту бета-лакгамазе 5 нг/мл) и воспроизводимостью (коэффициент вариа­
ции внутри анализа не превышал 6%, между анализами -10% ) [2, 8,10,11].

2. Разработан методический подход, позволяющий определять не менее 
двух видов каталитической активности в одном препарате IgG, не требующий 
повторной очистки иммуноглобулинов и сохраняющий их нативность. [5,12].

3. Установлено, что при бактериальных инфекциях в крови больных вы­
являются иммуноглобулины класса G, обладающие собственной оксидоредук- 
тазной и гидролитической активностью. Каталазная абзимная активность у 
больных достоверно превышала уровень активности здоровых лиц (3,41 (0; 
15,12) ЕД) при сальмонеллезах (8,27 (0; 34,79) ЕД, р<0,001), шигеллезах (6,21 
(1,23; 44,81) ЕД, р<0,005), хламидийной инфекции (4,24 (0; 9,30) ЕД, р<0,04), 
гнойных бактериальных инфекциях (9,72 (0; 45,11) ЕД, р<0,001). Супероксид- 
дисмутазная активность в сравнении с контрольной группой (29,72 (0; 60,67) 
ЕД) достоверно возрастала лишь при сальмонеллезах (36,12 (10,43;126,73) ЕД, 
р<0,05) и гнойных бактериальных инфекциях (38,68 (11,49; 114,28) ЕД, 
р<0,004). Амидазная активность у здоровых лиц была минимальной (0 (0; 
14,42) пмоль/мин), ее достоверно (р<0,001) превышали уровни амидазной аб- 
зимной активности, обнаруженные у больных сальмонеллезами (16,58 (0; 
593,79) пмоль/мин), шигеллезами (29,30 (0,98; 148,25) пмоль/мин), гнойными 
бактериальными инфекциями (6,53 (0,11; 76,42) пмоль/мин), хламидиозом (5,08 
(0,14; 116,72) пмоль/мин). У большинства больных кишечными инфекциями и 
здоровых .лиц ДНКазная активность не выявлена. Повышенный (р<0,001) уро­
вень ДНКазной активности абзимов выявлен при гнойной бактериальной ин­
фекции [1 ,3 ,4 ,6 ,7 ,9].

4. Установлена взаимосвязь каталитической активности IgG с особенно­
стями бактериальных инфекций. Низкий уровень амидазной активности IgG 
характерен для больных брюшным тифом (г=0,54, п=40, р=0,0007) и больных 
гнойно-септической инфекцией (г=0,51, п=46, р=0,0007). Оксидоредукгазная 
активность иммуноглобулинов увеличивается с развитием инфекционного за­
болевания вне зависимости от его этиологии. Максимальное повышение ката­
лазной (г=0,52, п=119, р<0,001) и супероксидцисмутазной (г=0,32, п=119,
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р<0,001) абзимной активности иммуноглобулинов характерно для бактериаль­
ных гнойных инфекций [3,7].

5. Установлено, что каталитическая активность иммуноглобулинов свя­
зана с активностью ферментов патогенности микроорганизмов (протеаза, 
ДНКаза). При местных гнойных процессах наблюдается высокая протеазная ак­
тивность возбудителей, которая коррелирует с нарастанием соответствующих 
абзимов (г=0,55; п=46; р=0,0002). Нуклеазная активность микроорганизмов об­
наруживает обратную взаимосвязь с ДНКазной активностью иммуноглобули­
нов (г=-0,52; п=46; р<0,001). Зависимости каталазной активности иммуноглобу­
линов от продукции данного фермента бактериями не выявлено [7].

Рекомендации по практическому использованию результатов
Разработана и утверждена М3 РБ инструкция по применению «Определе­

ние ферментативной (гиалуронидазной и дезоксирибонуклеазной) активности 
деполимеризующего действия при аутоиммунной и инфекционной патологии» 
(per. № 014-0407) [13]. Предлагаемые способы оценки этих видов активности 
не требуют специальных субстратов и дорогостоящего оборудования и могут 
применяться в иммунологических и биохимических лабораториях различного 
уровня. Методики внедрены в ревматологическом отделении УЗ «Витебская 
областная клиническая больница», в клинико-диагностической лаборатории УЗ 
«Браславская ЦРБ».

Разработанные микромодификации методов определения каталазной, су- 
пероксиддисмутазной, бета-лактамазной активности позволяют достоверно с 
высокой чувствительностью определять каталитическую активность различных 
биологических материалов (иммуноглобулинов, ферментов, бактериальных 
культур). Способы адаптированы для автоматизированного учета реакции на 
планшетном колориметре отечественного производства. Получены удостовере­
ния на три рационализаторских предложения. Методика определения бета- 
лактамазной активности внедрена на кафедре микробиологии, вирусологии и 
иммунологии им. СП. Гельберга УО «Гродненский государственный медицин­
ский университет».

Разработанный способ ВЭЖХ определения протеолитической активности 
является точным и высокочувствительным, что позволяет использовать его для 
количественного анализа протеолитической активности различного происхож­
дения в биохимических, микробиологических и иммунологических исследова­
ниях. Получено удостоверение на рационализаторское предложение. Способ 
применяется в Лаборатории стандартизации и контроля качества лекарствен­
ных средств У О «Витебский государственный ордена Дружбы народов меди­
цинский университет».
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РЕЗЮМЭ
Maiceeea Алеся MixaiLiiayHa

Параунальны анализ аксщарэдуктазнай i пдрап1тычнай актыунасщ 
пал1кланальных !мунаглабулшау пры бактэрыяльных шфекцыях

Ключавыя словы: палшланальныя )мунаглабулжы чалавека,
катал 1тычная актыунаць, бактэрыяльныя шфекцьн.

Мэта даследвання: выяуленне, характэрыстыка i параунальны анал1з 
акс i дарэду ктаз н ай (катал азнай, суперакаддысмутазнай) i пдрал1тычнай 
(амьцазнай, ДНКазнай, бэта-лактамазнай) актыунасщ пал1кланальных IgG чала­
века пры бактэрыяльных шфекцыях рознага паходжання.

Метады даследвання i аппаратура: 1муналапчныя, бактэрыялапчныя, 
кантрольна-анаштычныя метады (электрафарэз у пол1акрылам1дным гелц гель- 
фшьтрацыя), спектрафотаметрычны метад з выкарыстаннем спектрафатометра 
«СФ-46» и планшэтнага каларыметра «А1Ф М/340», афшная храматаграф!я, 
высокаэфектыуная вадкасная храматаграф1я з выкарыстаннем вадкаснага хра- 
матографа Agilent HP 1100, статыстычныя метады.

BbiiiiKi даследвання i ix навуковая навпна: Праведзена распрацоука i 
удасканальванне спосабау азначэння каталазнай, суперакаддысмутазнай, 
амщазнай, бэта-лактамазнай актыунасщ 1мунаглабулшау i энз^мау. Упершыню 
распрацаваны метад для адначасовага вызначэння двух вщау абз!мнай 
актыунасщ у адным прэпараце 1мунаглабулшау. Упершыню праведзена ком­
плексная ацэнка катал1тычнай актыунасщ IgG пры бактэрыяльных шфекцыях, 
выкшканых грампазггыунымц грамнегатыуным1, а таксама унутрыклетачным! 
мкрааргашзмам1 (хламщыямО. Установлена, што у крыв! хворых з’яуляюцца 
1мунаглабул!ны класа G, валодаючыя асабютай каталйтычнай актыунасцю, уз- 
ровень якой даставерна павяп1чаны у параунанш з вел)чыням1 актыунасщ зда- 
ровых асоб. Аксщарэдуктазная актыунасць 1мунаглабулшау (каталазная, 
суперашддысмутазная) павял1чваецца з развщцем шфекцыйнага захворвання 
незалежна ад этыялогн. Амщазная абз^мная актыунасць мае шдуктыуны 
характар i звязана з актыунасцю пратэаз мжрааргашзмау. ДНКазная 
актыунасць !мунаглабулшау адваротна звязана з вел1чыням1 мжробнай 
ДНКазнай актыунасщ.

Рэкамендацьн па выкарыстанню: Вызначенне ферментатыунай i 
абз1мнай актыунасщ у 1муналапчных i бактэрыялапчных лабараторыях.

Вобласть прымянення: iMyHaxiMia, (мунапаталопя, бактэрыялопя.
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РЕЗЮМЕ
Моисеева Алеся Михайловна

Сравнительный анализ оксидоредуктазной и гидролитической активности
поликлональных иммуноглобулинов при бактериальных инфекциях

Ключевые слова: поликлональные иммуноглобулины человека, катали­
тическая активность, бактериальные инфекции.

Цель исследования: выявление, характеристика и сравнительный анализ 
оксидоредуктазной (каталазной, супероксиддисмутазной) и гидролитической 
(амидазной, ДНКазной, бета-лактамазной) активности поликлональных IgG че­
ловека при бактериальных инфекциях различного происхождения.

Методы исследования и аппаратура: иммунологические, бактериоло­
гические, контрольно-аналитические методы (электрофорез в полиакриламид­
ном геле, гель-фильтрация), спектрофотометрический метод с использованием 
спектрофотометра «СФ-46» и планшетного колориметра «АИФ М/340», аф­
финная хроматография, высокоэффективная жидкостная хроматография с при­
менением жидкостного хроматографа Agilent HP 1100, статистические методы.

Результаты исследования и их научная новизна: Проведена разработ­
ка и усовершенствование способов определения каталазной, супероксиддисму­
тазной, амидазной, бета-лактамазной активности иммуноглобулинов и энзимов. 
Впервые разработан метод для одновременного определения двух видов абзим- 
ной активности в одном образце иммуноглобулинов. Впервые проведена ком­
плексная оценка каталитической активности IgG при бактериальных инфекци­
ях, вызванных грамположительными, грамотрицательными, а также внутрикле­
точными микроорганизмами (хламидиями). Установлено, что в крови больных 
появляются иммуноглобулины класса G, обладающие собственной каталитиче­
ской активностью, уровень которой достоверно превышает величины активно­
сти здоровых лиц. Оксидоредуктазная активность иммуноглобулинов (каталаз­
ная, супероксиддисмутазная) увеличивается с развитием инфекционного забо­
левания вне зависимости от его этиологии. Амидазная абзимная активность 
имеет индуктивный характер и связана с активностью протеаз микроорганиз­
мов. ДНКазная активность иммуноглобулинов обратно связана с величинами 
микробной ДНКазой активности.

Рекомендации по использованию: Определение ферментативной и 
абзимной активности в иммунологических и бактериологических лабораториях.

Область применения: иммунохимия, иммунопатология, бактериология.
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SUMMARY
Maiseyeva Alesia Mikhailovna

Comparative analysis of oxyreductasc and hydrolase activities of polyclonal 
immunoglobulins in bacterial infections

Keywords: human polyclonal immunoglobulins, catalytic activity, bacterial in­
fections.

The aim of study: determination, characterization and comparative analysis of 
oxyreductase (catalase, superoxide dismutase) and hydrolase (amidase, DNAse, beta- 
lactamase) activities of human polyclonal IgGs in different bacterial infections.

Research methods and equipment: immunological, bacteriological, analytical 
methods (electrophoresis in polyacrilamide gel, gel-filtration), spectrophotometry 
with spectrophotometer «SP-46» and plate multiscan «AIF М/340», affinity chroma­
tography, high-performance liquid chromatography with liquid chromatograph of 
Agilent HP 1100, statistical methods.

Results of research and their scientific novelty: the development and next 
improvement of methods for determination of immunoglobulin and enzymatyc cata­
lase, superoxide dismutase, amidase, beta-lactamase activities were made. Also the 
method for simultaneous determination of two kinds of abzyme activity in one im­
munoglobulin sample was developed. For the first time the complex assessment of 
IgG catalytic activity in various bacterial infections caused by gram-positive, gram- 
negative and intracellular (chlamydia) pathogens was elaborated. The emergence of 
catalytic IgG in patients with various bacterial infections was registered; their levels 
significantly exceeded the activity of IgGs of heathly donors. Immunoglobulin 
oxyreductase activity (catalase, superoxide dismutase) rises with infection progres­
sion regardless of its microbial origin. Amidase abzyme activity demonstrated induc­
tive character, being directly connected with the activity of microbial proteases. 
DNAse activity of immunoglobulins displayed inverse relationships with the levels of 
microbial DNAse activity.

Recommendations for usage: Assessment of enzymatic and abzyme activity 
in immunological and bacteriological laboratories.

Field of application: immunochemistry, immunopathology, bacteriology.
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