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ВВЕДЕНИЕ

Природные антитела (АТ) представлены ши-
роким спектром циркулирующих иммуногло-
булинов, наделенных разнообразными функ-
циями, представления о которых значительно 
расширились за последние десятилетия. Уста-
новлено, что АТ участвуют в клиренсе продук-
тов деградации эндогенных молекул, регуляции 
воспалительного ответа, влияют на процессы 
пролиферации и дифференцировки и обладают 
каталитическими свойствами [1, 2]. Изменение 
иммунного гомеостаза, обусловленное сниже-
нием регулирующей функции системы Т-лим-
фо ци тов супрессоров, приводит к активации 
гуморального иммунитета при шизофрении [3]. 
Основной белок миелина (ОБМ) является одним 
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из высоко иммуногенных субстратов, а формиро-
вание АТ к нему отражает процессы деструкции 
в миелиновой оболочке аксонов, что подтверж-
дается высоким титром АТ при таких заболева-
ниях, как рассеянный склероз и системная крас-
ная волчанка. Для шизофрении также характерно 
повышение уровня АТ к ОБМ. Была обнаружена 
корреляция снижения уровня АТ к ОБМ с об-
разованием стабильной ремиссии, а увеличение 
титра АТ, напротив, является неблагоприятным 
прогностическим фактором [4]. Ранее нами было 
показано, что титры аутоантител против ОБМ 
у пациентов с шизофренией в 1,8 раза выше, чем 
у здоровых людей, но в 5,0 раз ниже, чем у паци-
ентов с рассеянным склерозом [5]. Однако, в ли-
тературе не представлено данных относительно 
содержания АТ к ОБМ при различных клиниче-
ских характеристиках шизофрении, кроме того 
не проводилась оценка содержания АТ к ОБМ 
с уровнем протеолитической активности IgG 
у пациентов с шизофренией. 

Целью данной работы было исследование 
связи содержания антител к ОБМ с протеолити-
ческой активностью ОБМ-гид ро ли зу ю щих IgG 
у пациентов с шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 32 пациента с шизофрений 
в возрасте от 21,9 до 50 лет. Продолжительность 
болезни составляла от 5 до 17 лет. В качестве 
группы контроля были обследованы 14 психи-
чески и соматически здоровых лиц. Пациенты 
были сгруппированы в зависимости от ведущей 
симптоматики (продуктивная, дефицитарная) 
и длительности болезни (2–5 лет, 6–12 лет, бо-
лее 13 лет). Поликлональные препараты IgG 
были выделены из сыворотки крови методом аф-
финной хроматографии на хроматографе AKTA 
purifi er GE Healthcare на колонке с Protein-G 
Sepharose. Анализ уровня АТ к ОБМ проводился 
в очищенных препаратах IgG методом твердо-
фазного ИФА. Относительное содержание ан ти-
ОБМ АТ было выражено в единицах оптическо-
го поглощения окрашенного продукта реакции 
при длине волны 450 нм (ед. А450; среднее зна-
чение двух измерений). Скрининг протеоли-
тической активности IgG проводился методом 
электрофореза в 12,5% ПААГ, ингибиторный 
анализ этой активности проводился методом 
тонкослойной хроматографии. Активность про-
теолиза оценивалась по убыли субстрата (ОБМ) 
после инкубации с препаратами IgG и выража-
лась в удельных единицах мг ОБМ/мг IgG/ч.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для всех пациентов, включенных в иссле-
дование, был проведен скрининг протеолити-
ческой активности IgG к ОБМ. На основании 
проверки строгих критериев (гомогенность по-
лученных образцов, разделение иммунных ком-
плексов при хроматографии при рН 2,6 «рН-шок 
анализ») было показано, что изучаемая про-
теолитическая активность является собствен-
ным свойством АТ. В результате исследования 
обнаружено, что IgG, выделенные из сыворот-
ки крови больных шизофренией, гидролизуют 
ОБМ. Удельная протеолитическая активность 
IgG пациентов варьировала 0,747 (0,00; 1,76) мг 
ОБМ/мг IgG/ч. В то время как для здоровых 
лиц эта активность была минимальной 0,00 
(0,00; 0,37) мг ОБМ/мг IgG/ч. Ингибиторный 
анализ выявил снижение уровня протеолитиче-
ской активности при использовании таких ин-
гибиторов как PMSF и ЭДТА, чем показал, что 
АТ катализируют реакции протеолиза подобно 
протеазам серинового типа и маталлопротеа-
зам. Уровень АТ к ОБМ у здоровых доноров со-
ставил 0,04±0,017 ед. А450, а для больных ши-
зофренией 0,08±0,039 ед. А450. Таким образом, 
уровень содержания АТ к ОБМ у пациентов 
с шизофренией в 2 раза превышал уровень АТ 
у здоровых лиц (р=0,0014). 

В дальнейшем пациенты были сгруппирова-
ны в зависимости от преобладающей клиниче-
ской симптоматики шизофрении (продуктив-
ной или дефицитарной). Анализ уровня титра 
антител в этих группах показал достоверные от-
личия между группой контроля и группой паци-
ентов с ведущей продуктивной симптоматикой 
(р=0,0002), и с группой с ведущей дефицитар-
ной симптоматикой (р=0,015). Пациенты с ве-
дущей дефицитарной симптоматикой проде-
монстрировали более высокие значения – 0,083 
ед. А450, чем пациенты с ведущей позитивной 
симптоматикой – 0,074 ед. А450, но отличия 
не были достоверными. Была обнаружена ста-
тистическая тенденция (р=0,052) к увеличе-
нию титра АТ к ОБМ у больных шизофрени-
ей в группах с продолжительностью болезни 
2–5 лет и более 13 лет. При анализе корреля-
ционной связи протеолитической активности 
антител, способных к гидролизу ОБМ, и уров-
ня содержания IgG к ОБМ в сыворотке паци-
ентов с шизофренией была выявлена достовер-
ная положительная корреляция средней силы 
(r= 0.48; p =0.026).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение уровня АТ к ОБМ были обна-
ружены в спинномозговой жидкости (СМЖ) 
и сыворотке пациентов с шизофренией во мно-
гих работах. В экспериментальных исследова-
ний было показано, что аутоАТ, связывающие 
нейроантигены на ранних стадиях онтогенеза, 
способствуют образованию различных струк-
турных аномалий в нервной системе и впослед-
ствии приводят к нарушению поведения моло-
дых животных [4]. Повышенные уровни антител 
часто интерпретируются как нарушение иммун-
ной толерантности, вызывающее аутоиммунный 
ответ. Но, в то же время, это может отражать ги-
перактивность иммунной системы, на фоне по-
вышенного содержания провоспалительных 
цитокинов, которое было продемонстрировано 
в группах пациентов с острым психозом и хро-
нической шизофренией. Таким образом, учиты-
вая литературные данные об увеличения уровня 
антител к нейрогенным субстратам (в то числе 
ОБМ) накануне обострения клинической сим-
птоматики шизофрении и о снижении титров 
этих антител в периоды ремиссии [4], можно 
предположить, что увеличение активности аб-
зи мов-протеаз наблюдается на фоне вероятной 
активации гуморального иммунитета в периоды 
обострения шизофрении и имеет прогностиче-
ское значение.

Работа поддержана грантом РНФ № 18-15-
00053 «Поиск периферических маркёров ассо-
циированных с нарушением миелинизации го-
ловного мозга и патогенезом заболевания при 
шизофрении» 2018–2020 гг.
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© 2019     D. A. Parshukova1, V. N. Buneva2, E. G. Kornetova1, 

D. V. Kazantseva3, A. R. Vasilevа3, S. A. Ivanova1, L. P. Smirnova1*
*E-mail: lpsmirnova@yandex.ru

1Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 
Mental Health Research Institute, Tomsk, Russia

2Siberian Division of Russian Academy of Sciences, Institute of Chemical Biology 
and Fundamental Medicine, Novosibirsk, Russia

3Siberian State Medical University, SSMU, Tomsk, Russia

Received: 15.03.2019.  Accepted: 02.04.2019

This work is devoted to the study of the association of MBP-hydrolyzing IgG activity with the level 
of antibodies to MBP in patients with schizophrenia. In the group of patients, a high level of specifi c pro-
teolytic activity of antibodies (AT) and a twofold increase in the level of antibodies to MBP were found. 
A signifi cant positive correlation (r=0,48; p=0,026) was found between the studied parameters.
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