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ВВЕДЕНИЕ

Вовлеченность окисидативного стресса в па-
тогенез шизофрении подтверждается множе-
ством исследований [1]. Прооксидантное со-
стояние и оксидативный стресс неразрывно 
связаны с иммунологическими нарушениями 
и воспалением при шизофрении [2]. Показано, 
что нарушения в работе иммунной системы со-
провождаются образованием каталитических 
антител, или абзимов, обладающих фермен-
тативными функциями [3]. В сыворотке крови 
здоровых доноров, а также больных шизофрени-
ей обнаружены каталитические антитела с окси-
доредуктазной активностью [4]. В данной работе 
решено исследовать каталазную активность ан-
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тител при шизофрении и их способность ката-
лизировать реакцию разложения Н2О2.

Цель работы: исследовать каталазную актив-
ность поликлональных IgG, выделенных из кро-
ви больных шизофренией и здоровых доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 18 пациентов 
с диагнозом шизофрения и 21 здоровый донор. 
Средний возраст пациентов с шизофренией со-
ставил 33,6 лет (от 23 до 55 лет), длительность 
заболевания в среднем 8,9 лет (от 3 до 19 лет). 
Препараты поликлональных IgG получали ме-
тодом аффинной хроматографии белков сыво-
ротки крови на колонках ProteinG-Sepharose. 
Чистоту и гомогенность полученных препара-
тов IgG определяли методом SDS PAGE. Ка-
талазную активность полученных препаратов 
определяли по уменьшению оптической плот-
ности при 240 нм с использованием спектрофо-
тометра LAMBDA 45 UV/Vis (PerkinElmer). Ин-
гибиторный анализ каталазной активности IgG 
проводился с использованием специфического 
ингибитора 3-амино-1,2,4-триазола. Статисти-
ческую обработку производили в программе 
Statistica-10 с использованием непараметриче-
ского критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показано, что IgG здоровых доноров и боль-
ных шизофренией обладают каталазной актив-
ностью и катализируют реакцию разложения 
Н2О2. При этом уровень активности IgG боль-
ных шизофренией был в 1,7 раз выше, по срав-
нению со здоровыми донорами (p<0.05). Меди-
анное значение уровня каталазной активности 
IgG больных шизофренией составило 0,515 мМ 
Н2О2/мин/мг IgG (У.Е.), интерквартильный 
интервал ‒ 0,711 У.Е., в то время как у здоро-
вых доноров медианное значение уровня ак-
тивности – 0,301 У.Е., интерквартильный ин-
тервал ‒ 0,138 У.Е. С использованием жестких, 
разработанных ранее, критериев, доказано, что 
каталазная активность принадлежит непосред-
ственно IgG, а не является следствием контами-
нации каноническими ферментами.

Поскольку классические антиоксидантные 
ферменты являются, в основном, ме талл-за ви си-
мы ми ферментами, мы изучили зависимость ка-
талазной активности IgG от присутствия ионов 
металлов. Удаление ионов металлов, связанных 
с IgG, путем диализа против буфера, содержащего 
0,3 М ЭДТА, приводило к снижению активности 

IgG в 3,1 раза, но не к полной потери активности. 
Это указывает на чрезвычайную гетерогенность 
поликлональных каталитических антител, среди 
которых встречаются ме талл-за ви си мые и неза-
висимые абзимы. При добавлении ионов метал-
лов (Co2+, Cu2+, Mn2+, Ni2+) активность значитель-
но возрастала. Примечательно, что присутствие 
Fe2+ не оказывало влияния на активность.

Ингибирование каталазной активности IgG 
с помощью необратимого ингибитора каталазы 
3-амино-1,2,4-триазола указывает на наличие 
гистидина в каталитическом участке активного 
центра IgG и предполагает сходный механизм 
катализа.

Исследована зависимость скорости ката-
лазной реакции от рН среды. Обнаружено, что 
каждый препарат IgG демонстрирует несколь-
ко оптимумов рН в диапазоне от 4,0 до 9,5. Эти 
данные подтверждают гетерогенность исследуе-
мых каталитических антител.

При анализе кинетических параметров ката-
лазной реакции, катализируемой IgG, начальная 
скорость реакции зависела от концентрации Н2О2 
и подчинялась кинетике Михаэлиса-Мен тен. 
Получены величины Km, на 3 порядка меньшие, 
чем у нативного фермента каталазы. Полученные 
данные указывают на бо́льшее сродство каталити-
ческих антител к Н2О2 по сравнению с нативным 
ферментом каталазой. Необходимо отметить, что 
значительное отличие биохимических свойств 
абзимов от свойств классических ферментов яв-
ляется еще одним доказательством принадлеж-
ности каталитической активности Ig G.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Образование каталитических антител обыч-
но связано с воспалением и аутоиммунными 
реакциями. Один из возможных механизмов 
генерации абзимов заключается в образовании 
антиидиотипических антител к антителам, об-
разовавшимся к активным центрам ферментов. 
Полученные данные свидетельствуют о чрезвы-
чайной гетерогенности абзимов с каталазной 
активностью. Исследуемые препараты поликло-
нальных IgG содержат различные субфракции 
антител, обладающие металл-зависимой и неза-
висимой каталазной активностью, различным 
сродством к ионам металлов и обладающие раз-
личными оптимумами рН.

Антиоксидантные ферменты, в том числе и ка-
талаза, защищают организм от активированных 
кислородных метаболитов. Полученные данные 
позволяют предположить, что абзимы с каталаз-
ной активностью могут являться компонентом 
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антиоксидантной системы организма. Однако 
следует отметить, что скорость катализа и другие 
кинетические параметры абзимов значительно 
ниже классических ферментов. Поэтому вклад 
каталитических антител в работу антиоксидант-
ной системы может быть незначительным. С дру-
гой стороны, антитела присутствуют в кровотоке 
длительное время, а антиоксидантные ферменты 
находятся в основном в эритроцитах и при по-
падании в кровоток быстро инактивируются 
протеазами. Поэтому абзимы с каталазной актив-
ностью могут иметь защитную биологическую 
функцию. Таким образом, иммунная система 
посредством каталитических антител может уча-
ствовать в поддержании гомеостаза организма 
и защите от оксидативного стресса.

Работа поддержана грантом РНФ № 18-15-
00053 «Поиск периферических маркёров ас-
социированных с нарушением миелинизации 
головного мозга и патогенезом заболевания при 
шизофрении» 2018–2020 гг.
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In this work, the ability of catalytic antibodies (abzymes) in patients with schizophrenia and healthy 
donors to catalyze the decomposition of hydrogen peroxide was investigated. The polyclonal IgG in pa-
tients with schizophrenia and healthy donors was found to have catalase activity, and the activity of pa-
tient’s IgG was 1.7 times higher. The heterogeneity of abzymes with catalase activity by affi  nity to metal 
ions, pH optimum, kinetic parameters is shown. A possible antioxidant function of catalytic antibodies 
with catalase activity is discussed.
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