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Трипсиноподобная протеиназа иг4
рает ключевую роль в развитии многих
патологических процессов в организме
человека и животных. В исследуемых
нами механизмах патогенеза вирусного
гриппа она расщепляет наружный белок
вируса гриппа – гемагглютинин на две
субъединицы: НА

1
 и НА

2 
[1, 2]. Только

после расщепления гемагглютинина этой
протеиназой вирус проникает в клетку и
начинает размножаться [345]. Ингибито4
ры трипсиноподобных протеиназ блоки4
руют процесс расщепления вирусных
белков путем подавления активности
клеточных энзимов [6411]. В присутствии
ингибиторов клеточных трипсиноподоб4
ных протеиназ после одного цикла реп4
родукции исходного вируса с расщеплен4
ными белками образуется вирусное по4
томство с нерасщепленными, функцио4
нально не активными вирусными белка4
ми. Таким образом, дочерние вирионы не
способны инициировать инфекционный
процесс в связи с блоком ранних стадий
цикла репродукции – адсорбции и про4
никновения вируса в клетки [12, 13].

Цель наших исследований – изучить
защитное действие ингибитора трипси4
ноподобных протеиназ на выживаемость
мышей, зараженных смертельной дозой
вируса гриппа А/PR/8/34 (Н1N1).

Для изучения защитного действия
ингибитора трипсиноподобных протеи4
наз на выживаемость мышей, заражен4
ных смертельной дозой вируса гриппа А/
PR/8/34 (Н1N1), было взято 90 белых

мышей линии «Balb
с
» весом 16418 гр. и

пятая изоформа ингибитора протеиназ,
выделенная из отходов ™4й стадии полу4
чения гамма4глобулина. Выбор был обус4
ловлен тем, что эта изоформа имела
самые высокие показатели активности
ингибитора трипсиноподобных протеи4
наз (132,52 у.е. – 1 условная единица
соответствует 1 мг инактивированного
кристаллического трипсина) и низкую
активность трипсиноподобной протеина4
зы (0,0027 мкмоль аргинина/мин. в про4
бе), последнее как раз дополнительно
подтверждало роль ингибитора в регуля4
ции протеиназной активности.

Мыши были разделены на 7 групп,
четыре опытные по 15 шт. и в конт4
рольных группах по 10 шт. (табл.). Живот4
ные первой группы получали смертель4
ную дозу вируса вируса гриппа А/PR/8/
34 (Н1N1) (контроль вируса). Вирус вво4
дили интраназально в объеме 0,05 мл
под рауш4наркозом. Вторая группа мы4
шей получала аналогичную дозу вируса,
но одновременно подвергались воздей4
ствию кристаллическим трипсином (кон4
троль лечебных свойств кристаллическо4
го трипсина) в тех же дозах и сроках, что
и животные третьей группы. Третья груп4
па животных была заражена той же до4
зой вируса и подвергалась лечению ин4
гибитором трипсиноподобных протеи4
наз, полученным из отходов производ4
ства гамма4глобулина. Четвертая группа
животных получала только ингибитор
трипсиноподобных протеиназ из отходов
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(контроль ингибитора на токсичность).
Пятой группе животных вводили только
трипсин кристаллический (контроль дей4
ствия трипсина), шестой – фосфатный
буфер, на котором разводили вирус, ин4
гибитор и трипсин (контроль реактивов).
Седьмая группа 4 контроль интактных
животных (не получали никаких препара4
тов). Ингибитор и трипсин вводили каж4
дой мышке интраназально под легким
эфирным наркозом на протяжении семи
суток. Каждая мышь получила в целом по

140 мкг ингибитора
за курс лечения.

Как показали
результаты иссле4
дований, животные
І4й и II4й групп по4
гибли на 348 сутки
после заражения.
Отмечается суще4
ственная разница в
сроках гибели и
клинической карти4
не у мышей этих
групп – мыши II4й
группы начинали
гибнуть значитель4
но раньше (на 34и

сутки после заражения). Можно делать
вывод, что дополнительное введение
трипсина ускоряет течение гриппа после
введения смертельной дозы вируса, так
как гибель мышей наступает несколько
раньше. В третьей группе выжило 12
белых мышей (80 %), они оставались
живы и на 14 сутки после заражения (об4
щий срок наблюдения). Следовательно,
ингибитор, блокируя трипсиноподобную
протеиназу, в значительной степени по4
давляет инфекционный процесс, который

индуцирует вирус
гриппа.

Животные чет4
вертой, пятой, шес4
той и седьмой групп
оставались живы на
протяжении всего
срока наблюдения.
Кроме того, вновь
полученный ингиби4
тор трипсиноподоб4
ных протеиназ, не
вызывал токсичнос4
ти, так как белые
мыши четвертой
группы оставались
живы и на 14 день
после введения ин4
гибитора.

Таким обра4
зом, результаты ис4

Таблица  

Действие пятой изоформы ингибитора трипсиноподобных протеиназ на 
выживаемость мышей, зараженных смертельной дозой (2,5-2 ЛД50) вируса 

гриппа А/PR/8/34 
Кол-во  

животных № 
п/п 

Номер названия 
группы 

Кол-во  
живот-
ных в 
группе 

Доза 
вируса 

Доза ин-
гибитора 
на мышь, 
мкг белка пало выжило 

% вы-
жи-

вших 
живот-

ных 
1. Вирус гриппа 15 10-1 - 15 - 0 
2. Вирус гриппа + 

трипсин крист. 
15 10-1 20 мкг 15 - 0 

3. Вирус гриппа + ин-
гибитор из отходов 

15 10-1 20 мкг 3 12 80 

4. Ингибитор из отхо-
дов (токсичность) 

15 - 20 мкг - 15 100 

5. Трипсин крист. 
(контроль) 

10 - 20 мкг - 10 100 

6. Фосфатный буфер 
(контроль) 

10 - 0,2 мл - 10 100 

7. Контроль животных 10 - - - 10 100 
 

Действие
ингибитора на

стадию
прикрепления и
проникновения
вируса в клетку

Синтез
протеолитических
ферментов и их
ингибиторов

Действие
ингибитора на

белок-
предшественник

НА

1. Проникновение и разрушение внешних оболочек вирионов
2. Сердцевина вириона в цитоплазме
3 а,б. Распад внутренней мембраны и проникновение нуклеокапсида в ядро
4. Перемещение vРНК в цитоплазму клетки
5. Синтез гемагглютинина (НА) и нейраминидазы (NA) на Endoplasmic reticulum (эндоплазматическая
сетка)

5 а – перемещение НА и NA назад в ядро, чтобы связать vРНК для формирования новых частиц
вирусного генома

5 б – перемещение НА и NA в аппарат Гольджи, где хранятся протеолитические ферменты в не
активной фазе
6. vРНК и основные вирусные белки оставляют ядро и входят в мембранное выпячивание
7. Отпочковывание зрелого вируса от клетки

Действие
«Тамифлю»

 
Рис. Проникновение и репликация вируса гриппа в клетке 
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следований свидетельствуют о том, что
полученный из отходов первой стадии
получения гамма4глобулина препарат ин4
гибитора трипсиноподобных протеиназ
обладал отчетливым противовирусным
свойством. Полученные результаты явля4
ются убедительным экспериментальным
обоснованием использования выделен4
ного ингибитора трипсиноподобных про4
теиназ для лечения вирусного гриппа
(рис.). Вместе с тем, не исключено, что
ингибитор может быть использован не
только при вирусном гриппе, но и при
других вирусных инфекциях, при которых
расщепление белка4предшественника
вирусов производится клеточными трип4
синоподоными протеиназами [14].

В целом, ингибиторную терапию
вирусного гриппа следует считать новым
перспективным направлением в лечении
этого заболевания и его осложнений. В
связи с тем, что это направление лече4
ния основано на общем для многих ви4
русов механизме депротеинизации, сле4
дует предположить, что лечение многих
вирусных заболеваний, можно также ос4
новывать на модуляции системы трипси4
ноподобная сериновая протеиназа/инги4
битор: вирусные гепатиты, СПИД и мно4
гие другие. При этом, наряду с главным
способом угнетения протеиназ путем
введения ингибиторов, перспективными
могут быть стимуляция синтеза ингиби4
торов протеиназ, а также их активация.

Безусловно, что этот патогенети4
ческий способ терапии вирусных заболе4
ваний должен быть всесторонне проана4
лизирован, как одно из перспективных
общебиологических направлений, регу4
лирующих взаимоотношение вирусов и
организма человека.

Вывод

Пятая изоформа ингибитора трип4
синоподобных протеиназ, выделенная из
отходов I4й стадии промышленного полу4
чения гамма4глобулина, проявляла выра4
женный защитный эффект (80%) относи4
тельно белых мышей, зараженных смер4
тельной дозой вируса гриппа А/РR/8/34.
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Резюме

ВИВЧЕННЯ ЗАХИСНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
ІНГІБІТОРІВ ТРИПСИНОПОДІБНИХ

ПРОТЕЇНАЗ,  ОТРИМАНИХ З ВІДХОДІВ
СИРОВАТОЧНОГО ВИРОБНИЦТВА

Дівоча В.П.

Метою дослідження було – вивчити
захисну дію інгібітору трипсиноподібних
протеїназ на выживання мишей, зараже4
них смертельною дозою вірусу грипу А/
PR/8/34. Результати наших досліджень
показали, що п’ята ізоформа інгібітору
трипсиноподібних протеїназ, яка одержа4
на з відходів першої стадії отримання
гама4глобуліну, зачистила від смерті білих
мишей.

Ключові слова: грип, протеїназа,
інгібітор

Summary

PROTECTIVE PROPERTIES OF
INHIBITORS OF TRYPSIN4LIKE

PROTEINASIS GOT FROM THE WASTES
OF SERUM PRODUCTION

Divocha V.A.

The aim of the work presented is to
learnt protective properties of trypsin4like
proteinasis inhibitor on the survival rate of
mice infected with lethal dose of  the flu А/
PR/8/34. The results obtained prove that the
5th isoform of trypsin4like proteinasis
inhibitor got from the  wastes of the 1st stage
of  γ–globulin  production may protect the
white mice from the fatality.

Keywords: flu, proteinase, inhibitor.
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