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Ранее было показано, что моноклональные легкие цепи (МЛЦ), соответствующие фагемид-
ной библиотеке рекомбинантных легких цепей иммуноглобулинов лимфоцитов периферической 
крови пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) специфически гидролизуют основной 
белок миелина (ОБМ). Препараты одной из легких цепей (NGTA1-Me-pro) демонстрировали два 
оптимальных значения рН, две оптимальные концентрации ионов металлов и два значения Km 
для ОБМ. Два протеазных активных центра NGTA1-Me-pro были металл-зависимыми. В данной 
работе впервые проведен анализ гомологии белковой последовательности NGTA1-Me-pro с та-
ковыми для нескольких классических Zn2+- и Ca2+-зависимых, а также сериновых протеаз че-
ловека. Проведенный анализ позволил выявить белковые последовательности NGTA1-Me-pro, 
ответственные за связывание ОБМ, хелатирование ионов металлов и непосредственно катализ. 
Полученные данные обобщены с помощью гипотетических моделей структуры двух активных 
центров легкой цепи антител.
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ВВЕДЕНИЕ

Большое число иммуноглобулинов против 
химически стабильных аналогов переходных 

состояний химических реакций, а также при-
родных антител с каталитическими активностя-
ми (абзимов) хорошо описаны в литературе (для 
обзора см. [1–6]). IgG и/или IgA и IgM антитела, 
гидролизующие ДНК, РНК, АТР, полисахари-
ды, пептиды и белки были выделены из крови 
пациентов с различными аутоиммунными забо-
леваниями (АИЗ): СКВ, тиреоидит Хашимото, 
полиартрит, рассеянный склероз, лимфопроли-
феративные заболевания, полиневриты, злока-
чественные опухоли, а также при трех вирусных 
заболеваниях – вирусном гепатите, клещевом 
энцефалите и иммунодефиците человека ([1–6] 
и ссылки в них). В то же время, АТ из крови здо-
ровых доноров, а также рядом других заболева-
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ний, протекающих без существенных наруше-
ний иммунного статуса, не проявляли заметной 
каталитической активности [1–6]. Выявление 
достоверно тестируемых каталитических ак-
тивностей абзимов возможно на самых ранних 
стадиях развития различных АИЗ, когда другие 
иммунологические, биохимические и медицин-
ские показатели этих заболеваний еще стати-
стически достоверно не отличаются от этих по-
казателей для здоровых доноров. Показано, что 
относительный уровень каталитической актив-
ности абзимов может быть использован как для 
ранней диагностики различного рода АИЗ, так 
и оценки глубины протекания аутоиммунных 
процессов [1–6].

Системная красная волчанка (СКВ) является 
системным аутоиммунным заболеванием, харак-
теризующимся дезорганизацией соединительных 
тканей, включая повреждения кожи и висцераль-
ных капилляров [7]. К настоящему времени из 
крови пациентов с СКВ выделены и описаны по-
ликлональные IgG и/или IgA, IgM, гидролизую-
щие ДНК, РНК [8–11], основной белок миели-
на [12–15] и полисахариды [16–19].

Для получения моноклональных легких це-
пей (МЛЦ) с ДНКазной и ОБМ-гидролизую щей 
активностями нами была использована библи-
отека кДНК каппа легких цепей антител пери-
ферической крови трех больных СКВ (106 ва-
риантов различных легких цепей), которую 
клонировали в вектор pCANTAB5His6 с помо-
щью стандартных методов [20–23]. Препараты 
фаговых частиц были получены с использова-
нием E. coli TG1 [20–23]. Фаговые частицы, со-
держащие МЛЦ с различным сродством к ДНК, 
были разделены хроматографией на ДНК-цел-
лю ло зе [24, 25], а к ОБМ – на ОБМ-се фа ро-
зе [26, 27]. Было показано, что как минимум 15 
из 45 индивидуальных колоний (~ 33%), элюи-
рованных с ДНК-целлюлозы 0.5 М NaCl, спо-
собны эффективно гидролизовать ДНК [24, 25]. 
В случае фаговых частиц, элюированных с этого 
сорбента кислым буфером было выбрано 33 из 
687 отдельных колоний. Девятнадцать из 33 кло-
нов (58%) проявили ДНКазную активность [24]. 
Все 34 гомогенных препарата МЛЦ, выделенные 
из фагов соответствующих колоний, были актив-
ны в гидролизе ДНК, в то время как 30 контроль-
ных препаратов МЛЦ ее не гидролизовали. Все 
34 препарата МЛЦ демонстрировали очень ин-
дивидуальные зависимости от концентрации ио-
нов металлов и оптимальные концентрации NaCl 
и KCl, а также различные оптимумы рН [24, 25]. 

Сродство МЛЦ к ДНК было примерно на 2–3 
порядка выше, чем сродство к ДНКазе I.

Фаговые частицы, элюированные с ОБМ-
се фа ро зы с помощью 0.5 М NaCl также были 
использованы для получения других индиви-
дуальных колоний [26]. В целом, из 440 инди-
видуальных колоний случайным образом было 
выбрано 72 колонии. Из 72 колоний 25 (~35%) 
обладали ОБМ-гид ро ли зу ю щей активностью. 
Все 25 препаратов электрофоретически гомо-
генных МЛЦ, соответствующие этим колониям, 
также эффективно гидролизовали ОБМ. Было 
показано, что 13 из 23 препаратов МЛЦ являются 
металлопротеазами; их активность не подавля-
ется PMSF, но сильно ингибируется ЭДТА [26]. 
Четыре МЛЦ оказались сериновыми протеаза-
ми; PMSF подавлял их активность, но не было 
заметного эффекта ЭДТА. Эффекты PMSF 
и ЭДТА в случае трех МЛЦ были сопоставимы-
ми: ~40% и 40–60%, соответственно. Совершен-
но необычными оказались свойства трех других 
остальных МЛЦ; ЭДТА и PMSF не снижали 
активности этих препаратов. Эти три МЛЦ ока-
зались тиоловыми протеазами. Все 23 препарата 
МЛЦ эффективно гидролизовали ОБМ при раз-
ных рН оптимумах реакционной среды [26].

Более подробно был проанализирован один 
препарат МЛЦ с номером 24 [27]. NGTA1-Me-
pro (МЛЦ-24) легкая цепь была типичной ме-
таллопротеазой; ее активность эффективно ин-
гибировалась только ЭДТА [27]. МЛЦ-24 имела 
два разных очень хорошо выраженных рН опти-
мума при рН 6.0 и 8.5. Кроме того, при рН = 6.0 
МЛЦ-24 оптимальная концентрация СaCl2 рав-
на ~6 мМ, а при рН 8.5 – 0,7 мМ. Кажущиеся 
значения Км для ОБМ и kcat в присутствии СаСl2 
в оптимальной концентрации при рН 6.0 (20 ± 
2 мкМ; 0.22 ± 0.02 мин-1), а при рН 8.5 (40 ± 
3 мкМ; 0.07 ± 0.005 мин-1) были разными. Все 
полученные данные однозначно свидетельство-
вали о том, что NGTA1-Me-pro (МЛЦ-24) име-
ет два независимых ме талл-за ви си мых актив-
ных центра [27].

В работах [26, 27] впервые показано, что лег-
кие цепи антител могут содержать от одного до 
двух (и даже трех) активных центров и катали-
зировать реакции гидролиза ОБМ как протеа-
зы зависимые и независимые от ионов метал-
лов. Эти данные указывали на то, что они могут 
иметь активные центры в той или иной мере по-
добные классическим протеазам. Учитывая это, 
в данной работе впервые проведен анализ бел-
ковой последовательности одной из этих МЛЦ 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

СКВ: локализация активных центров в белковой последовательности NGTA1-Me-pro 1349

(NGTA1-Me-pro), гомологии ее последователь-
ности с таковыми для различных пептидаз с це-
лью выявления последовательностей подобным 
таковым для канонических металлопротеаз.

МЕТОДЫ

Получение и анализ моноклональных легких цепей

В работе использована фаговая библиоте-
ка кДНК рекомбинантных легких цепей -типа 
больных СКВ описанная ранее [21]. Амплифи-
кацию фага VCSM13 и фракционирование фа-
говых частиц на ОБМ-се фа ро зе и получение ин-
дивидуальных колоний проводили согласно [21]. 
Препаративную наработку фаговых частиц, со-
ответствующих отдельным клонам, а также по-
лучение гомогенных препаратов моноклональ-
ных легких цепей проводили согласно [26, 27].

ДНК и белковые последовательности 
NGTA1-Me-pro

Определение нуклеотидной последователь-
ности, соответствующей NGTA1-Me-pro, про-
водили с использованием полимеразной цеп-
ной реакции с использованием праймеров M13 
(5’-GGAAACAGCTATGACCATG-3’) и FdSeq1 
(5’-GAATTTTCTGTATGAGG-3’) согласно [21]. 
Определение нуклеотидных последовательно-
стей VL-фрагментов ДНК проводили с исполь-
зованием автоматического анализатора ДНК 
SEQTM 2000XL (Beckman) и специального на-
бора «F»CEQDTCS. Нуклеотидные последова-
тельности и соответствующие аминокислотные 

(АК) последовательности МЛЦ анализировали 
с использованием базовых данных IgBLAST 
и V-base. Нуклеотидная последовательность ре-
комбинантной МЛЦ была представлена в Gen 
Bank (gb-admin@ncbi.nlm.nih.gov): NGTA1.sqn 
NGTA1-Me-pro KP096221. Гомологию полных 
последовательностей МЛЦ и канонических 
металлопротеаз человека анализировали с ис-
пользованием lalign (http://www.ch.embnet.org/
software/LALIGN_form.html) и ClustalW2 (http://
www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw2/). Анализ типа 
генов, соответствующих МЛЦ проводили с ис-
пользованием сервера BLASTN2.2.27+ (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/igblast/igblast.cgi). Сравне-
ние последовательностей ДНК МЛЦ-24 с други-
ми легкими цепями, приведенными в базе дан-
ных, показало совпадение с зародышевым VL 
геном легких цепей IGLV8-61*01, IGLV8-61*02, 
and IGLV8-61*03 (90.0% идентичности).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нуклеотидная и аминокислотная 
последовательности МЛЦ-24

Была определена нуклеотидная и соответ-
ствующей ей аминокислотная последователь-
ность NGTA1-Me-pro (рис. 1). Эти последова-
тельность соответствует VL генам различных 
легких цепей (90% идентичности; см. выше).

Интересно, что только одни и те же белки 
(и ферменты) разных млекопитающих демон-
стрируют высокий уровень гомологии (70–95%). 
Сначала был проведен анализ общей гомоло-

Рис. 1. ДНК (А) и белковая (Б) последовательности моноклональной легкой цепи NGTA1-Me-pro (МЛЦ-24).
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гии между различными белками с одинаковыми 
ферментативными функциями. Оказалось, что 
уровень общей гомологии таких ферментов су-
щественно ниже. Например, было рассчитано, 
что гомология (полное совпадение АК) между 
четырьмя сериновыми протеазами (трипсин, хи-
мотрипсин, трипсиноген и эластаза) варьирует от 
34,4 до 41% идентичности АК (identity).

В литературе описаны человеческие Zn2+- [28] 
и Са2+-зависимые протеазы [29]. В отличие от 
классических металлопротеаз, МЛЦ-24 не явля-
ется ни Zn2+-, ни Са2+-зависимым ферментом, 
поскольку активируется ионами различных ме-
таллов. Ее максимальная активность наблюда-
ется в присутствие ионов Ca2+ (100%), а ионы 
других металлов активируют МЛЦ-24 не на-
много хуже (%): Mg2+ (65), Ni2+ (50), Co2+(46), 
Zn2+(45), Mn2+(41), Cu2++(36), то есть только 
в 1,5–2,8 раз [27]. Было не понятно с Zn2+- или 
Са2+-зависимыми протеазами МЛЦ-24 имеет 
большее структурное сходство. Учитывая это, мы 
провели сравнение МЛЦ-24 с описанными в ли-
тературе Zn2+- и Са2+-зависимыми протеазами.

Известны белковые последовательности 
тринадцати канонических человеческих ме-
таллопротеаз (MMP) [30]. Гомология MMP1 
с другими двенадцатью MMP (MMP2, MMP3 
MMP7-MMP12, MMP14, MMP24 и MMP25) 
варьирует в диапазоне 33,4–61,5% (identity). 
Кроме того, относительный уровень гомологии 
между несколькими парами ММР был ниже 
32% идентичности: MMP2-MMP25 (31,3%), 
MMP9-ММР14 (31,4%), MMP9-ММР25 (30,6%) 
и MMP9-ММР24 (30,3%).

Число АК остатков девяти Сa2+-зависимых 
протеаз (Calpains или CAPNs c номерами 1–3, 
5–10) варьирует от 640 до 821 [29]. Максималь-
ные величины идентичности и подобия (сход-
ство в структуре) наблюдаются для (%): CAPN1- 
CAPN2 (63.0 и 87.1), CAPN2- CAPN8 (62.0 и 85.8), 
а также CAPN1- CAPN8: (59.0 и 83.2). В то же 
время минимальная идентичность и подобие вы-
явлены для (%): CAPN2- CAPN7 (25.2 и 52.7), 
CAPN3- CAPN7 (24.9 и 51.1), CAPN7- CAPN10 
(26.1 и 52.1), CAPN7- CAPN8 (26.3 и 52.9), 
CAPN1-CAPN7 (26.7 и 53.0) и CAPN7- CAPN9 
(26.7 и 51.6). В целом уровень идентичности для 
девяти ферментов изменяется от 24.9 до 63%, 
а подобия от 51,1 до 87,1% (средние значения 
идентичности 37,9 ± 11 и подобия 63,2± 10,8%.

Таким образом, общий уровень гомологии 
между разными ферментами с одинаковыми 
функциями может быть относительно низким. 

Однако, уровень гомологии между отдельными 
фрагментами этих ферментов, формирующи-
ми их активные центры, обычно существенно 
выше.

Поскольку МЛЦ-24, обладающая металл-за-
ви си мой ОБМ-гидролизующей активностью, 
является типичной легкой цепью, ее последо-
вательность должна сочетать в себе элементы 
белковых последовательностей, специфичных 
для V-ге нов легкой цепи и каких либо известных 
металлопротеаз. Принимая во внимание низкий 
уровень общей гомологии между различными 
ферментами с одинаковыми ферментативными 
функциями, было трудно ожидать высокого уров-
ня гомологии между МЛЦ-24 и каноническими 
металлопротеазами. Гомология между NGTA1-
Me-pro, обладающей двумя ме талл-за ви си мы-
ми активными центрами, и 13 классическими 
человеческими металлопротеазами варьировала 
от 23,3 (MMP1) до 36,7% (MMP7). В целом, эти 
значения гомологии между МЛЦ-24 и металло-
протеазами сопоставимы с таковыми для разных 
пар самих ММР.

Идентичность между NGTA1-Me-pro и де-
вятью классическими человеческими кальций-
зависимыми протеазами варьировала от 21,1 
(CAPN9) до 25,6% (CAPN8), а подобие от 44.4 
(CAPN1) до 50.2% (CAPN5). Все значения 
идентичности и подобия были сопоставимы-
ми; среднее значения равны соответственно 
23.4±1.4 и 47.7±2.0. В целом, эти значения го-
мологии между МЛЦ-24 и металлопротеазами, 
а также МЛЦ-24 и Cа2+-зависимыми протеаза-
ми сопоставимы с таковыми для разных пар са-
мих ММР и CAPN.

Однако, очевидно, что для сравнения бел-
ковых последовательностей активных центров 
МЛЦ и классических протеаз важен не столько 
уровень их общей гомологии, сколько непо-
средственно последовательностей, важных для 
формирования их активных центров.

Анализ возможного расположения в МЛЦ-24 
двух сайтов связывания ОБМ

МЛЦ-24 содержит 238 АК остатков. Однако, 
каталитические центры МЛЦ-24 могут быть рас-
положены только в ее вариабельном участке, то 
есть примерно от 1 до 131 АК. Число АК остатков 
различных ММР варьирует от 267 до 707, а Сa2+-
зависимых протеаз от 640 до 821. Во всех ММР 
аминокислотные остатки, принимающие уча-
стие в катализе гидролиза белков, сформированы 
в виде относительно коротких кластеров, содер-
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жащих 7–15 АК. В то же время в Сa2+-зависимых 
протеазах в первичной последовательности три 
важных для катализа АК (Cys (С), His (Н) и Asn 
(N)), расположены на большом расстоянии друг 
от друга (от 177 до 229 АК) и сближаются толь-
ко при формировании третичных структур этих 
ферментов. Учитывая длину вариабельного 
участка МЛЦ-24 (131 АК) было понятно, что, 
скорее всего, формирование активных центров 
МЛЦ-24 может быть в большей степени сход-
ным с таковым для различных ММР. Учитывая 
это, сначала был проведен анализ возможного 
подобия МЛЦ-24 с различными ММР.

Все известные человеческие ММР содержат 
три специфические последовательности, кото-
рые важны для связывания белковых субстратов 
(последовательность типа I), катализа гидроли-
за белков (последовательность типа II) и хела-
тирования ионов металлов (последовательность 
типа III) [28, 30–32]. На рис. 2 показаны эти три 
последовательности (I–II), включая наиболее 
важные для распознавания ферментами суб-
страта центральные трипептиды, а также кон-
цевые АК остатки этих последовательностей 
(показаны жирным шрифтом). 15-мерные по-
следовательности первого типа в случае различ-
ных ММР имеют очень разный уровень совпа-
дения АК (identity), которая варьирует от 28.6 
(MMP1-ММР3) до 92.3% (MMP1-ММР-11). 
Однако такой гомологии, вероятно, может быть 
достаточно, поскольку эти ММР распознают 
самые разные белки в основном за счет взаи-

модействия карбонильных групп C=O пептид-
ных связей металлопротеаз с АК, гидролизуемых 
белков [28, 30–32]. По-видимому, для распозна-
вания белковых субстратов металлопротеазами 
более важна пространственная структура этих 
глобулярных молекул и относительное располо-
жение в сайтах ферментов различных АК, ответ-
ственных за узнавание субстратов.

Как было показано ранее, МЛЦ-24 имеет два 
металл-зависимых активных центра [27]. Срав-
нение белковой последовательности МЛЦ-24 
с тринадцатью MMP было проведено с исполь-
зованием программы LALIGN. Было проанали-
зировано по пять возможных вариантов гомоло-
гии (пять выравниваний) для каждой 15-звенной 
последовательности тринадцати MMP c полной 
последовательностью МЛЦ-24. На рис. 3 при-
ведены некоторые примеры анализа гомологии 
отдельных последовательностей МЛЦ-24 с по-
следовательностями металлопротеаз. Полное 
совпадение аминокислот этих последователь-
ностей обозначено двоеточием (identity), а АК, 
имеющих близкие структурные свойства (по-
добия, similar) –  точкой. В последовательности 
МЛЦ-24 найдено всего два фрагмента, имеющих 
гомологию с последовательностями тринадцати 
ММР, ответственными за связывание белково-
го субстрата. При этом эти последовательности 
восьми из тринадцати ММР были гомологич-
ны одной из последовательностей МЛЦ-24: 
15-KNSSQKRIMGPHRLL-29 (рис. 3А). Уро-
вень идентичности АК МЛЦ-24 с некоторыми 

Рис. 2. Три специфических фрагмента белковых последовательностей тринадцати человеческих металлопротеаз, 
которые важны для связывания белковых субстратов (последовательность типа I), катализа реакции гидролиза бел-
кового субстрата (последовательность типа II) и хелатирования ионов металлов (последовательность типа III).
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Рис. 3. Данные по анализу гомологии 
фрагментов различных ММР, ответствен-
ных за узнавание белковых субстратов, 
с полной белковой последовательностью 
МЛЦ-24. В последовательности МЛЦ-24 
обнаружено только два фрагмента, име-
ющих гомологию с белок-связываю щи-
ми кластерами различных ММР. Ами-
нокислоты, идентичные (identity) между 
двумя парами последовательностей, от-
мечены двоеточием, тогда как разные АК 
с сильно и умеренно сходными свойства-
ми (similar) –  точкой (А и Б). Локализа-
ция этих сайтов в последовательности 
МЛЦ-24 показана на рис. 3В.
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Рис. 4. Данные по анализу гомологии фрагментов различных ММР, ответственных за катализ реакции гидролиза бел-
ков, с полной белковой последовательностью МЛЦ-24. В последовательности МЛЦ-24 обнаружено только два фраг-
мента, имеющих гомологию с активными центрами различных ММР. Аминокислоты, идентичные (identity) между 
двумя парами последовательностей, отмечены двоеточием, тогда как разные АК с сильно и умеренно сходными свой-
ствами (similar) –  точкой (А и Б). Локализация этих сайтов в последовательности МЛЦ-24 показана на рис. 4В.
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Рис. 5. Данные по анализу гомологии фрагментов различных ММР, ответственных за хелатирование ионов ме-
таллов, с полной белковой последовательностью МЛЦ-24. В последовательности МЛЦ-24 обнаружено только два 
фрагмента, имеющих гомологию с метал-связывающими сайтами различных ММР. Аминокислоты, идентичные 
(identity) между двумя парами последовательностей, отмечены двоеточием, тогда как разные АК с сильно и уме-
ренно сходными свойствами (similar) –  точкой (А и Б). Локализация этих сайтов в последовательности МЛЦ-24 
показана на рис. 5В.
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ММР варьировал от 25 до 50%, а подобия от 
55.6 до 100%. В то же время последовательно-
сти пяти остальных ММР проявляли гомоло-
гию с другой последовательностью МЛЦ-24: 
73-KLSVTVHGFLLGLLS-87 (рис. 3Б). Уровень 
идентичности АК варьировал от 50 до 66,7%, 
а подобия от 58.3 до 83,3%. На рис. 3В показа-
но расположение этих двух сайтов в последова-
тельности МЛЦ.

Следует отметить, что в отличие от класси-
ческих ММР, гидролизующих разные белки, 
МЛЦ-24 специфически связывает и гидролизует 
только ОБМ [27]. Тем не менее, уровень гомоло-
гии этих сайтов МЛЦ-24 сопоставим с таковыми 
для тринадцати разных металлопротеаз (рис. 3). 
Следует отметить, что сходство пространствен-
ных (третичных) структур двух ОБМ-свя зы ва ю-
щих последовательностей МЛЦ-24 с последова-
тельностями типа I различных ММР может быть 
значительно выше, поскольку кроме полного 
совпадения остатков АА (identity), некоторые из 
неидентичных АК имеют сходные структурные 
свойства (similar, рис. 3).

Анализ возможной локализации в МЛЦ-24 
двух каталитических центров

Был проведен поиск возможного располо-
жения в последовательности МЛЦ-24 ак тив ных 
центров, осуществляющих гидролиз белков. 
Глутаминовая кислота (Glu) MMP8 (и других 
металлопротеаз) связывает и активирует моле-
кулу H2O, которая атакует и гидролизует пеп-
тидную связь бел ка-суб стра та [28, 30–32]. Не-
которые белковые последовательности типа II, 
содержащие каталитический остаток Glu в три-
надцати металлопротеазах, более гомологичны 
друг другу, чем последовательности типа I: 57% 
(MMP1-MMP8, MMP1-MMP14) и 100% (MMP1-
MMP7). Поиск гомологии показал, что после 
первой последовательности типа I, МЛЦ-24 со-
держит последовательность 62-MLQALWF-68: 
совпадение АК с таковыми для разных ММР 
25–50%, а их подобие –  50–62,5% (рис. 4А). Вто-
рой центр, гомологичный последовательностям 
ММР, расположен за вторым сайтом первого 
типа: 123-RHLSAWY-129: 25–66.7% идентично-
сти и 40–75% подобия АК с таковыми для неко-
торых ММР (рис. 4Б). Локализация этих сайтов 
в последовательности МЛЦ показано на рис. 4Б.

Специфической особенностью последова-
тельностей типа II всех ММР является то, что 
они содержат остаток Trp (W) через одну АК от 
остатка Glu (E). Интересно, что обе последо-

вательности МЛЦ-24 не содержат остатка Glu, 
который важен для катализа гидролиза белков 
всеми ММР. Последовательность второго типа 
МЛЦ-24 (RHLSAWY) также содержит Trp, но 
Glu заменен в этой последовательности на оста-
ток Ser (S), который также может связывать и ак-
тивировать молекулу воды в процессе гидролиза 
белков [33, 34].

Первый гипотетический активный центр вто-
рого типа МЛЦ-24 (MLQALWF) содержит оста-
ток Trp только через две АК от гидрофильного 
остатка глютамина (Q), также способного акти-
вировать молекулу воды [34].

Анализ возможного расположения в МЛЦ-24 
центров, хелатирующих ионы металлов

Рентгеноструктурный анализ Zn2+-пептидаз 
выявил общую структуру белковых последо-
вательностей цинк-связывающих кластеров: 
HxxxHxxxxxH (рис. 2) [28, 31, 32]. В отличие от 
классических металлопротеаз, МЛЦ-24 не яв-
ляется Zn2+-зависимым ферментом, она акти-
вируется ионами Ca2+, Mg2+, Co2+, Ni2+, Mn2+, 
Cu2+ и Zn2+ [27]. Поэтому было трудно ожидать, 
что АА-кластер МЛЦ-24, хелатирующий ионы 
металлов, может быть подобным таковым для 
классических Zn2+-зависимых металлопроте-
аз. Учитывая это, поиск возможной 11-звен-
ной последовательности типа III, был основан 
на анализе возможной гомологии каких либо 
сайтов МЛЦ-24 и последовательностей три-
надцати ММР, хелатирующих ионы металлов, 
а также возможности таких кластеров легкой 
цепи МЛЦ-24 связывать ионы металлов. Tакие 
хелатирующие кластеры ионов металлов МЛЦ 
должны содержать три из нескольких известных 
гидрофильных АА (Ser, Tyr, Thr, Asp, Glu, Asn, 
Gln, His и Lys), которые способны образовы-
вать до нор но-ак цеп тор ные связи с различны-
ми ионами металлов. В МЛЦ-24 было найдено 
только две последовательности гомологичные 
сайтам хелатирования ионов металлов тринад-
цати ММР. Первый Ме2+-связывающий сайт 
МЛЦ-24, гомологичный сайтам связывания ио-
нов цинка ММР имеет следующую структуру: 
79-HGFLLGLLSLK-89. Уровень идентично-
сти АК с центрами связывания ионов металлов 
классических металлопротеаз варьирует от 44,4 
до 55,6%, а сходства от 55,6 до 66,7 (рис. 5A). 
Он содержит только один остаток His и еще две 
АК, способных эффективно взаимодействовать 
с ионами металлов. Однако, не обязательно, что 
именно эти три АК остатка хелатируют ионы 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

1356 А. М. Тимофеева и Г. А. Невинский

металлов. Например, хелатирующий сайт ионов 
кальция, может включать карбонильные и/или 
амино-группы пептидных связей остатков Gln, 
Ile и Arg [35]. Нельзя исключить, что какая либо 
из центральных АК этого кластера способна 
образовывать связи с ионами металлов за счет 
карбонильной (С=O) или амино-группы пеп-
тидной связи (O=C-NH-).

Функцию второго 11-звенного сайта связыва-
ния ионов Me2+ гипотетически может выполнять 
последовательность 108-VRYTYSGLYLY-118, со-
держащая семь АК остатков, каждый из которых 
способен эффективно взаимодействовать с ио-
нами металлов. Эта последовательность МЛЦ 
содержит 37,5–55,6% идентичных и 55,6–83,3% 
близких по структуре АК с таковыми для клас-
сических металлопротеаз (рис. 5Б). Локализация 
этих двух кластеров в белковой последователь-
ности МЛЦ показано на рис. 5В.

Все данные поиска двух сайтов связыва-
ния ОБМ типа I, каталитических остатков 

АА, способных активировать молекулу воды 
(поcледовательность типа II), а также класте-
ров хелатирования ионов Me2+ (последователь-
ность  III) были обобщены в виде гипотетической 
схемы возможного расположения этих структур-
ных элементов в молекуле МЛЦ-24 (рис. 5В).

Анализ подобия активных центров МЛЦ 
и Са2+- зависимых протеаз

В гидролизе белков кальций-зависимыми 
протеазами участвуют при АК остатка: Cys (С), 
His (Н) и Asn (N). В девяти различных протеа-
зах Cys может находится в положениях от 97 
(СAPN9) до 359 (СAPN6) с N-конца. His в зави-
симости от протеазы расположен от Cys на рас-
стоянии от 133 до 205 АК, а Asn –  179–229 АК. 
Сближение этих АК при формировании актив-
ных центров происходит при образовании тре-
тичных структур протеаз. Сначала был проведен 
анализ гомологии 12-звенных фрагментов, со-
держащих Cys, в случае девяти CAPN-протеаз. 

Рис. 6. Данные по анализу гомологии первого и второго каталитических центров МЛЦ-24 с Cys-содержащими 
сайтами CAPN1, CAPN3 и CAPN5. Обнаружено только два фрагмента CAPN с полной белковой последователь-
ностью МЛЦ-24. Аминокислоты, идентичные (identity) между двумя парами последовательностей, отмечены дво-
еточием, тогда как разные АК с сильно и умеренно сходными свойствами (similar) –  точкой (А и Б).
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Уровень совпадения этих последовательностей 
CAPN1 с девятью другими протеазами варьи-
ровал от 55,6–57,1 (CAPN5 и CAPN6) до 100% 
(CAPN2 и CAPN7); среднее значение 81,9±17,5. 
Интересно, что полное подобие этой последо-
вательностей CAPN1 с другими восьмью про-
теазами наблюдалось не во всех случаях и ва-
рьировало от 85,7 до 100%; среднее значение 
94,8±5,9.

Cys-содержащие сайты девяти CAPN демон-
стрировали гомологию только с двумя фраг-
ментами последовательности МЛЦ (1–135 АК), 
которые совпадали с активными центрами лег-
кой цепи, выявленными при анализе гомологии 
этой последовательности с кластерами тринад-
цати ММР, содержащими каталитический оста-
ток Glu. Несколько примеров гомологии Cys-
содержащих последовательностей Са2+-протеаз 
и важных для катализа двух сайтов МЛЦ при-
ведены на рис. 6. В целом для 9 CAPN совпа-
дение АК в случае первого активного центра 
МЛЦ (CGMLQALWFVLV) варьировало от 36.4 
до 45,5% (среднее значение 39,4±4.6), а подо-
бие от 54,5 до 63,6 (среднее значение 55.5±3.0). 
Совпадение АК для второго активного центра 
МЛЦ (PSRRHLSAWYAK) варьировало от 22,2 
до 50,0% (среднее значение 36,3±7.2), а подобие 
от 50,0 до 75,5 (среднее значение 57,1±9,7).

Особенностью Са2+-протеаз является то, что 
после каталитического Cys находится остаток 
Trp (например, последовательность CAPN1 –  
GALGDCWLLAAI). Все ММР содержат оста-
ток Trp через одну АК от остатка Glu (напри-
мер, ММР1 – DEDERWT). Как Са2+-протеазы 
и ММР, так и первый каталитический центр 
МЛЦ содержит W остаток (MLQALWF), но 
через две АК от гидрофильного остатка глюта-
мина (Q), также способного активировать мо-
лекулу воды. Последовательность второго типа 
МЛЦ-24 (RHLSAWY), важная для катализа, 
также содержит Trp, но Glu, соответствующий 
ММР, заменен в этой последовательности на 
остаток Ser (S).

Таким образом, при поиске двух возможных 
активных центров МЛЦ путем анализа гомоло-
гии белковой последовательности легкой цепи 
с активными центрами ММР и CAPN найдены 
две те же самые последовательности. Особенно-
стью активных центров ММР и CAPN является 
то, что они содержат рядом с каталитическими 
Glu или Cys остаток Trp. Однако, обнаружение 
одних и тех же ответственных за катализ после-
довательностей МЛЦ при поиске гомологии ее 

белковой последовательности с таковыми для 
ММР и CAPN, указывало на то, что каталити-
ческие центры Zn2+- и Ca2+-протеаз также могут 
быть в существенной степени гомологичными. 
Учитывая это, был проведен анализ гомологии 
12-членных последовательностей, окружающих 
Glu и Cys остатки тринадцати ММР и девяти 
CAPN, соответственно. Полное совпадение АК 
варьировало от 25 до 50% (среднее значение 
31,8±5,8), а подобия от 33,3 до 53,8 (среднее зна-
чение 45,5±5,2). Эти значения гомологии для ка-
талитических центров 13 ММР и 9 CAPN были 
сопоставимы для таковых в случае двух центров 
МЛЦ и CAPN (первый центр совпадение 36,4–
45,5% и подобие 54,5–63,6%; второй центр со-
впадение –  25–50% и подобие 50–75%). Близкая 
ситуация была выявлена для МЛЦ и ММР: пер-
вый центр совпадение АК равно 25–50%, а по-
добие –  50–62,5%; второй центр совпадение –  
25–66.7%, а подобие 40–75%). Таким образом, 
не смотря на то, что сайты ММР (Glu), CAPN 
(Cys) и МЛЦ (Gln и Ser), ответственные за ка-
тализ, содержат разные АК остатки, непосред-
ственно участвующие в катализе, их белковые 
последовательности имеют близкий уровень со-
впадения и особенно подобия АК.

Анализ подобия металл-связывающх центров 
МЛЦ и Са2+- зависимых протеаз

Кластеры, хелатирующие различные ионы 
металлов, как и важные для катализа АК остатки 
могут в своем составе содержать некоторое число 
одинаковых АК. Известны последовательности 
Са2+-хелатирующих сайтов нескольких CAPN, 
число которых в зависимости от фермента мо-
жет изменяться от двух до семи [29]. Достаточно 
подробно описаны два Са2+-связывающих сайта 
каталитической субъединицы CAPN1 и четыре 
сайта CAPN2 [29].

Сначала был проведен поиск гомологии по-
следовательностей Са2+-связывающих сайтов 
CAPN1 и CAPN2. Результат этого анализа был 
несколько неожиданным; уровень гомологии 
Ca2+-хелатирующих сайтов протеаз был отно-
сительно низким (совпадение АК остатков ≤ 
20–25%,). На рис. 7 приведены примеры ана-
лиза гомологии некоторых CAPN1 и CAPN2 по-
следовательностей с повышенной гомологией. 
Уровень совпадения АК остатков этих последо-
вательностей варьировал от 33 до 75%, а сходства 
от 58.3 до 83.3%.

Был проведен анализ гомологии последова-
тельностей Са2+-связывающих сайтов CAPN1 
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и CAPN2 и Zn2+-связывающих кластеров ММР. 
На рис. 7 показано несколько примеров анали-
за гомологии некоторых Са2+-сайтов CAPN1 
и CAPN2 с Zn2+-сайтами ММР. В целом уро-
вень совпадения АК остатков этих последова-
тельностей CAPN1 и CAPN2 с Zn2+-кластерами 

тринадцати ММР варьировал от 25 до 50%, 
а сходства от 33.3 до 53.8% (средние величины 
равны 31,8±5,8 и 45,5±5,2%, соответственно). 
Таким образом, уровень гомологии между Са2+-
сайтами CAPN1 и CAPN2 и Zn2+-кластерами 
тринадцати ММР вполне сопоставим не смо-

Рис. 7. Данные по анализу гомологии Са2+-хелатирующих центров различных CAPN, двух Са2+-сайтов различных 
CAPN и Zn2+-кластеров разных ММР. Аминокислоты, идентичные (identity) между двумя парами последователь-
ностей, отмечены двоеточием, тогда как разные АК с сильно и умеренно сходными свойствами (similar) –  точкой.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

СКВ: локализация активных центров в белковой последовательности NGTA1-Me-pro 1359

тря на то, что они хелатируют ионы разных ме-
таллов.

Учитывая относительно низкий уровень гомо-
логии между последовательностями Ca2+-свя зы-
ва ю щих сайтов CAPN, трудно было ожидать их 
хорошей гомологии с двумя сайтами связывания 
ионов различных металлов МЛЦ. Для поиска воз-
можных сайтов связывания ионов металлов в по-
следовательности МЛЦ (1–131 АК) сначала был 
проведен поиск фрагментов последовательности 
МЛЦ, которые имеют гомологию с четырьмя 
Ca2+-хе ла ти рую щи ми кластерами CAPN1. По-
следовательность 3 (DRDGNGKLGLVE) CAPN1 
была гомологичной только двум фрагментам 
МЛЦ (рис. 8). При этом с использованием пяти 
альтернативных выравниваний третьей после-
довательности CAPN1 и МЛЦ было выявлено 
два варианта гомологии с последовательностью 
первого (CGMLQALWFVLV) и один вариант 
гомологии с последовательностью второго Ме-
свя зы ва ю ще го кластера (PSRRHLSAWYAK), 
выявленных при анализе гомологии Zn2+-хе ла ти-
рую щих центров ММР и МЛЦ (рис. 8). Совпаде-

ние АК указанных последовательностей CAPN1 
и МЛЦ варьировало от 50 до 75%, а сходства от 
75 до 100% (рис. 8). Других участков гомологии 
третьего сайта CAPN1 с общей последовательно-
стью МЛЦ выявлено не было.

Далее был проведен анализ гомологии двух 
Ca2+-связывающих сайтов каталитической субъ-
единицы CAPN2 с возможными последователь-
ностями МЛЦ. И в этом случае было обнаружено 
только два фрагмента последовательности МЛЦ 
гомологичных первой Ca2+-хе ла ти рую щей по-
следовательности CAPN2 (DSDGSGKLGLKE), 
которые совпадали с выявленными с помощью 
последовательности CAPN1 (рис. 8). Совпа-
дение АК последовательности CAPN2 и двух 
фрагментов МЛЦ варьировало от 50 до 66,7%, 
а сходства от 60 до 67% (рис. 8). Таким образом, 
поиск гомологии возможных Ме2+-свя зы ваю-
щих кластеров МЛЦ с Zn2+-хе ла ти рую щи ми 
последовательностями ММР и Са2+-уз наю щи-
ми сайтами CAPN привел к выявлению двух 
одних и тех последовательностей легких цепей. 
Интересно, что уровень совпадения и сходства 

Рис. 8. Данные по анализу гомологии первого и второго сайтов связывания ионов металлов МЛЦ с сайтами хе-
латирования ионов кальция CAPN1 и CAPN2. Фрагменты последовательности МЛЦ (79–131 АК), имеющие го-
мологию с сайтами CAPN1 и CAPN2, отмечены жирным шрифтом. Аминокислоты, идентичные (identity) между 
двумя парами последовательностей, отмечены двоеточием, тогда как разные АК с сильно и умеренно сходными 
свойствами (similar) –  точкой.
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АК ме талл-свя зы ва ю щих сайтов МЛЦ сопоста-
вим с таковыми для Са2+-узнающих кластеров 
CAPN. В целом, уровень гомологии двух Me2+-
cай тов МЛЦ с кластерами связывающими ионы 
металлов CAPN и ММР сопоставим с таковыми 
для самих CAPN и самих ММР, а также CAPN 
и ММР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные работ [26, 27] свидетельствуют о чрез-
вычайном разнообразии анти-ОБМ рекомби-
нантных каппа легких цепей в их сродстве к ОБМ 
и других фи зи ко-хи ми чес ких свойствах. В этой 
статье впервые проведен анализ возможного рас-
положения активных центров в NGTA1-Me-pro, 
описанной ранее [27]. Анализ ДНК последова-
тельности клона NGTA1-Me-pro показал, что 
МЛЦ-24 относится к генам VL зародышевой 
линии.

NGTA1-Me-pro является необычной про-
теазой, с двумя альтернативными активными 
центрами металлопротеазы [27]. Известные зна-
чения kcat для природных абзимов из крови ауто-
иммунных пациентов, катализирующих многие 
различные химические реакции, варьируют в ди-

апазоне 1×10–5–40 мин-1 ([3–6] и ссылки на них). 
NGTA1-Me-pro характеризовалась двумя отно-
сительно высокими значениями kcat (0,07±0,005 
и 0,22 ± 0,02 мин-1) [27].

По структуре и расположению АК остатков, 
ответственных за катализ МЛЦ больше похожа 
на тринадцать ММР. Эти человеческие Zn2+-
зависимые ММР хорошо описаны ранее [28, 
30–32]. Они различаются по длине (267–707 
AA остатков), тогда как NGTA1-Me-pro содер-
жит 238 остатков AA (теоретическая мол. масса 
26814,6 Да). Гомология между полными белко-
выми последовательностями тринадцати ММР 
сильно отличается, 30,3–61,5%. Кроме того, 
даже для фрагментов последовательностей ММР 
ответственных за связывание белков, уровень 
гомологии (идентичность АК) металлопротеаз 
варьирует от 28.6% (MMP1-MMP3) до 92.3% 
(MMP1-MMP11). В тоже время с учетом АК, 
имеющих близкие структурные свойства, сход-
ство в АК этих последовательностей ММР варьи-
рует от 57,1 до 92.3%, соответственно. Нами най-
дено только два сайта МЛЦ-24, которые имеют 
гомологию с белок-узнающими последователь-
ностями ММР: 15-KNSSQKRIMGPHRLL-29 
и 73-KLSVTVHGFLLGLLS-87; уровень иден-

Рис. 9. Гипотетическая модель структуры (АК-последовательностей) и возможной локализации двух альтерна-
тивных наборов фрагментов последовательности NGTA1-Me-pro, которые могут быть ответственны за специфи-
ческое распознавание ОБМ (последовательность типа I), двух гипотетических центров катализа гидролиза ОБМ 
(последовательность II) и двух металл-хелатирующих кластеров (последовательность III).



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

СКВ: локализация активных центров в белковой последовательности NGTA1-Me-pro 1361

тичности (25,0–66,7%) и сходства (55,6–100%) 
их АК с последовательностями ММР (рис. 3) 
сопоставим с таковым для тринадцати металло-
протеаз. Совпадение (37,5%) и сходство (62,5%) 
АК остатков между этими двумя последователь-
ностями МЛЦ-24 также близко к этому диа-
пазону величин. Данные о сайтах связывания 
белков CAPN-ферментами в литературе отсут-
ствуют.

Значение Km для ОБМ при pH 6,0 (6,0 мМ 
CaCl2) равно 20 ± 2 мкМ (kcat = 0,22±0,02 мин-1) 
и при рН 8,5 (0,7 мМ CaCl2) Km = 40 ± 3 мкМ 
(kcat = 0,07 ± 0,005 мин-1) [27]. Не смотря на то, 
что эти центры отличаются по сродству к ОБМ 
только в два раза, они характеризуются суще-
ственной разницей в сродстве к CaCl2 и величи-
нах kcat.

Для сайтов, ответственных за хелатирование 
ионов металлов, степень совпадения АК у раз-
ных ММР варьирует от 54.5% (MMP2-MMP7) 
до 90.9% (MMP1-ММР10). Можно было пред-
положить, что именно специфические после-
довательности ММР, ответственные за ката-
лиз, характеризуются более высоким уровнем 
гомологии. Однако и эти сайты у разных ММР 
могут существенно отличаться. Для некоторых 
ММР уровень их гомологии относительно низ-
кий, только 57%. Относительно небольшое чис-
ло ММР характеризуются степенью гомологии 
между этими сайтами от 86 до 100%, но в основ-
ном для большинства пар ММР он равен 71%

Не смотря на то, что протеазная активность 
МЛЦ-24 лучше всего активируется ионами Са2+, 
другие ионы металлов также эффективные ко-
факторы ме талл-за висимого активного цен-
тра МЛЦ-24 [27]. NGTA1-Me-pro не является 
Zn2+-за ви си мой протеазой, это абзим с уни-
версальным центром связывания ионов раз-
личных металлов. Мы обнаружили только две 
последовательности МЛЦ-24 с относительно 
высокой гомологий с сайтами ММР, связы-
вающим ионы цинка: 79-HGFLLGLLSLK-89 
и 108-VRYTYSGLYLY-118 (рис. 6). Уровень иден-
тичности (37,5–55,6%) и сходства (55,6–83,3%) 
АК с таковыми для тринадцати ММР варьирует 
в широком диапазоне (рис. 5). Сродство одного 
из этих центров к ионам Ca2+ (0,7 мМ) пример-
но в 8,6 раз выше, чем ко второму (6,0 мМ) [27]. 
Поскольку во второй последовательности 7 из 
11 АК остатков способны взаимодействовать 
c ионами металлов, скорее всего именно этот 
кластер имеет более высокое сродство к ионам 
Ca2+. Неожиданным в случае первого гипотети-

ческого кластера связывания ионов металлов 
(79-HGFLLGLLSLK-89) было то, что он частич-
но перекрывается со вторым ОБМ-уз наю щим 
сайтом МЛЦ (73-KLSVTVHGFLLGLLS-87) 
(рис. 6). С одной стороны нельзя исключить, что 
при связывании ОБМ с одним из сайтов его узна-
вания, этот первый 79–89-клас тер может связы-
вать ионы металлов и активировать реакцию ги-
дролиза белка. В то же время, при образовании 
комплекса ОБМ с 73–87-сайтом, могут функци-
онировать ионы металлов связанные с хелатиру-
ющей последовательностью 108–118-кластера.

Было обнаружено только две последователь-
ности МЛЦ-24, гомологичные последователь-
ностям активных центров тринадцати ММР 
MLQALWF и RHLSAWY. Уровень гомологии 
этих последовательностей (25–66,7% идентич-
ности) и тринадцати ММР (57–100% идентич-
ности) не на много ниже (рис. 4).

Интересно, что при поиске гомологии Cys-
со держащих и Ca2+-хелатирующих сайтов раз-
личных CAPN с последовательностью МЛЦ 
обнаружены по два тех же самых кластеров, 
ответственных за катализ и связывание ионов 
металлов легкой цепью, что и при поиске этих 
последовательностей при анализе гомологии 
Glu-со дер жа щих кластеров и Zn2+-узнающих 
сайтов тринадцати ММР с белковой последова-
тельностью легкой цепи. Учитывая это, все дан-
ные по поиску трех типов центров, важных для 
связывания бел ков-суб стра тов, узнавания ионов 
металлов и катализа обобщены нами на рис. 9. 
С нашей точки зрения, именно эти гипотетиче-
ские сайты МЛЦ с очень большой вероятностью 
выполняют функцию трех типов центров, из-
вестных для классических металлопротеаз.

Следует отметить, что МЛЦ-24 демонстриру-
ет два разных рН-оптимума: 6.0 и 8.5 [27]. В слу-
чае второго гипотетического активного центра 
МЛЦ-24 остаток Ser может служить активатором 
молекулы воды. Как известно, pK Ser в актив-
ных центрах разных ферментов колеблется от 8 
до 9 [31]. Следовательно, оптимальное значение 
рН = 8,5 в большей степени согласуется с pK 
остатка Ser второго активного центра МЛЦ-24 
металлопротеазы. Для амидов кислот pK ами-
но-групп обычно находятся между 5,5 и 7,5 [31]. 
Поэтому Q остаток первого центра лучше соот-
ветствует второму оптимальному значению рН 
6,0 гипотетического активного центра МЛЦ-24.

Второй активный центр МЛЦ-24 (RHLSAWY) 
можно рассматривать как необычный гибрид-
ный пока не описанный металл-зависимый 
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центр сериновой протеазы. Учитывая это, был 
проведен анализ гомологии белковой последо-
вательности МЛЦ-24 с таковыми для классиче-
ских протеаз (трипсин, химотрипсин и эласта-
за). Три варианта анализа привели к следующим 
значениям (идентичность и сходство): трипсин, 
24,1–27,0 и 52,3–56,3%; химотрипсин, 26,2–31,4 
и 48,6–62,3%; эластаза 25,4–30,6 и 52,9–65,2%, 
Таким образом, общий уровень гомологии меж-
ду полными белковыми последовательностями 
МЛЦ-24 и канонических протеаз также сопо-
ставим с таковыми для самих сериновых проте-
аз (34,4–41,0%).

В случае сериновых протеаз катализ гидро-
лиза белков осуществляется с помощью остатка 
Ser, входящего в состав триады: Ser-His-Glu. Од-
нако, в отличие от тринадцати ММР, высокого 
уровня гомологии каких либо белковых фраг-
ментов МЛЦ-24 с последовательностями трип-
сина, химотрипсина и эластазы, содержащими 
АК остатки этой триады, найдено не было. По-
видимому, в отличие от сериновых протеаз, ак-
тивация остатков Ser и Gln двух активных цен-
тров МЛЦ может осуществляться с помощью 
ионов металлов.

В данной работе нами впервые проведен ана-
лиз возможного расположения структурных эле-
ментов МЛЦ, обладающей двумя металлопроте-
азными центрами. На основании проведенного 
анализа предложена гипотетическая модель рас-
положения в легкой цепи сайтов, ответственных 
за связывание белкового субстрата, хелатирова-
ние ионов металлов и непосредственно катализ 
(рис. 9).
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It was shown previously that monoclonal light chains (MLCh) corresponding to the phagemid library 
of recombinant light chains of immunoglobulin of peripheral blood lymphocytes of patients with system-
ic lupus erythematosus (SLE) specifi cally hydrolyze only the myelin basic protein (MBP). The prepara-
tions of one of the light chains (NGTA1-Me-pro) demonstrated two optimal pH values, two optimal 
concentrations of metal ions and two Km values for MBP. Two protease active centers of NGTA1-Me-pro 
were metal-dependent. In this paper, the homology of protein sequence NGTA1-Me-pro with those for 
several classical Zn2+- и Ca2+-dependent ap wtll as serine human proteases was analyzed for the fi rst time. 
The analysis revealed possible protein sequences NGTA1-Me-pro responsible for the binding of MBP, 
chelation of metal ions and direct catalysis. The data obtained are generalized by means of hypothetical 
models of the structure of two active centers of the light chain of antibodies.
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of abzymes
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