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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Антимюллеров гормон (АМГ) – гликопроте-
ин суперсемейства цитокинов TGFβ, регулиру-
ющий развитие репродуктивной системы млеко-
питающих, а также функционирование зрелых 
гонад в постнатальном периоде жизни [1]. В на-
стоящее время рекомбинантный АМГ (рАМГ) 

рассматривается в качестве основы для созда-
ния инновационного противоопухолевого пре-
парата, поскольку известно, что гормон спосо-
бен индуцировать апоптоз малигнизированных 
клеток, имеющих на поверхности рецепторы 
АМГ II типа (MISRII) [2]. Процессу разработки 
лекарственных средств на основе рАМГ препят-
ствует в том числе отсутствие точных сведений 
о ферменте, активирующем гормон посред-
ством специфического протеолиза. По одной из 
версий, расщепление гормона является аутока-
талитическим [3]. 

Целью данной работы было исследование 
аутопротеолитической активности рАМГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы полученные ранее вы-
сокоочищенные препараты рАМГ и его C-кон-
цевого фрагмента (С-АМГ) [4], панель мыши-
ных моноклональных антител против C-АМГ [5] 
и тест-система для определения биологической 
активности рАМГ [6]. Взаимодействие рАМГ 
с апротинином было исследовано методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА), 
на первом этапе которого проводили 16-ча со-
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вую сорбцию апротинина (1,5 мкг/мл). Далее 
вносили растворы исследуемых образцов, де-
текция которых осуществлялась пероксидазны-
ми конъюгатами рАМГ-рас поз на ю щих антител 
(0,25 мкг/ мл). Регистрацию иммуноферментной 
реакции производили стандартным методом 
с использованием тетраметилбензидина и риде-
ра для микроплат при длине волны 450 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показано, что полноразмерный гормон об-
ладает аутопротеолитической активностью, что 
приводит к ограниченному расщеплению мо-
лекул белка по специфическому сайту при дли-
тельном хранении. При этом аутопротеолиз пол-
норазмерного гормона приводит к накоплению 
в пробе его активированной формы – С-АМГ, 
а в результате дальнейшего аутопротеолиза 
С-АМГ, напротив, происходит инактивация 
гормона. Аутопротеолиз рАМГ продолжает про-
исходить в присутствии протеолитических ин-
гибиторов PMSF и гидрохлорида бензамидина, 
однако подавляется при добавлении апротини-
на –  ингибитора трипсиноподобных сериновых 
протеаз. Установлено, что как полноразмер-
ный гормон, так и С-АМГ образуют комплексы 
с иммобилизованным апротинином. При этом 
показано, что апротинин конкурирует за связы-
вание с С-АМГ с антителами, блокирующими 
взаимодействие С-АМГ с MISRII.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Явление взаимодействия рАМГ с апротини-
ном хорошо согласуется с тем фактом, что сайт 
специфического протеолиза гормона (Arg427-
Ser428) является мишенью действия сериновых 
протеаз [1]. Данные, полученные в работе, сви-
детельствуют об аутокаталитическом характере 
активации гормона и об участии сайта специ-

фического протеолиза АМГ во взаимодействии 
гормона с MISRII. Эти сведения имеют важное 
значение для углубления понимания биохимии 
АМГ и разработки противоопухолевых лекар-
ственных средств на основе гормона.
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Here, the autoproteolytic activity of human recombinant anti-Mullerian hormone (rAMH), a po-
tential antineoplastic drug, was investigated. It was shown that the hormone is not only able to activate 
itself by the limited proteolysis, but also specifi cally interacts with the proteolytic inhibitor aprotinin. The 
involvement of the rAMH specifi c proteolysis site in interaction with a specifi c receptor type II (MISRII) 
was found. The data obtained may be useful to clarify some aspects of the native AMH biochemistry and 
pharmacodynamics of the recombinant hormone.
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