Создание сорбента на основе тетрапептида, взаимодействующего с Fc-фрагментом иммуноглобулинов класса G
Рудаковская А.Г., Ермола Е.М., Федоров А.А., Макаревич Д.А.
м.н.с. лаборатории прикладной биохимии

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

E–mail: rudakovskaya-n@mail.ru
Разработка методик и средств, позволяющих эффективно извлекать патологические компоненты из биологических жидкостей человека при различных состояниях представляется весьма актуальной на сегодняшний день. Целью данной работы являлось создание сорбента на основе тетрапептида, взаимодействующего с Fc-фрагментом иммуноглобулинов класса G (IgG). Для достижения указанной цели перспективным может являться протеин А клеточной стенки Staphylococcus aureus, участвующий во многих биологических защитных функциях этого микроорганизма, включая функцию связывания иммуноглобулинов.
На базе Института биоорганической химии НАН Беларуси с помощью методов теоретического конформационного анализа была проанализирована структура и осуществлен синтез тетрапептида формулы Phe-Gln-Phe-Tyr-OMe, аминокислотные остатки которого входят в состав активного центра протеина А, обеспечивающего его связывание с Fc-фрагментом IgG. С целью функциональной оценки связывания синтезированного тетрапептида с Fc-фрагментом иммуноглобулинов готовили стандартный раствор IgG 3 мг/мл. Далее проводили инкубацию при 37ºС 30 минут раствора тетрапептида с раствором IgG в различных соотношениях (1:2, 1:1, 1:0,5). Концентрацию IgG определяли с помощью иммуноферментного анализа.
Следующим этапом являлось определение специфической активности синтезированного в лаборатории прикладной биохимии ИБОХ НАН Беларуси экспериментального образца биоселективного сорбента на основе гранулированной полиэтиленовой матрицы, модифицированной акриловой кислотой, с лигандом, в качестве которого выступал вышеуказанный тетрапептидный аналог активного центра протеина А. Синтез проводился карбодиимидным методом. Исследование специфической активности сорбента выполнялось в стендовом эксперименте с использованием стандартного раствора IgG. 
В результате проведенных экспериментов было установлено, что изучаемый тетрапептид формулы Phe-Gln-Phe-Tyr-OMe образует устойчивый комплекс с Fc-фрагментом IgG. Максимальный процент ингибирования Fc-участка IgG изучаемым тетрапептидным аналогом активного центра протеина А наблюдался при соотношении «тетрапептид:IgG» 1:1 соответственно и составлял 30,4(1,6%. Изучаемый биоселективный сорбент с тетрапептидом формулы Phe-Gln-Phe-Tyr-OMe в качестве лиганда также обладал сорбционной активностью в отношении IgG. Были получены следующие значения процента связывания Fc-фрагмента IgG указанным гранулированным сорбентом: 1 гранула сорбента – 19,0(1,8 % IgG; 4 гранулы – 30,7(2,3% IgG.

Полученные экспериментальные данные позволяют заключить, что тетрапептид формулы Phe-Gln-Phe-Tyr-OMe, являющийся аналогом активного центра протеина А Staphylococcus aureus, а также биоселективный сорбент с вышеуказанным тетрапептидом в качестве лиганда, являются функционально активными в отношении иммуноглобулинов класса G.

