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ГИДРОЛИЗ ИНТЕГРАЗЫ ВИРУСА ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА 
КАТАЛИТИЧЕСКИМИ АНТИТЕЛАМИ ПРОТИВ ВИРУСНОЙ ИНТЕГРАЗЫ 

¬ÔÂр‚˚Â ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ IgG ‡ÌÚËÚÂÎ‡ (¿“) ËÁ ÍрÓ‚Ë ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÒËÌ‰рÓÏÓÏ ÔрËÓ·рÂÚÂÌÌÓ„Ó ËÏÏÛÌÓ-
‰ÂÙËˆËÚ‡ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (–œ»ƒ) ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓ „Ë‰рÓÎËÁÛ˛Ú ËÌÚÂ„р‡ÁÛ (»Õ) ‚ËрÛÒ‡ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚ‡ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ 
(¬»◊). Õ‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ‡Ì‡ÎËÁ‡ ‚˚ÔÓÎÌÂÌËˇ рˇ‰‡ ÔрËÌˇÚ˚ı ‚ ‡·ÁËÏÓÎÓ„ËË ÍрËÚÂрËÂ‚ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ 
ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ „Ë‰рÓÎËÁÓ‚‡Ú¸ »Õ ˇ‚ÎˇÂÚÒˇ ÒÓ·ÒÚ‚ÂÌÌ˚Ï Ò‚ÓÈÒÚ‚ÓÏ ˝ÚËı ÔÓÎËÍÎÓÌ‡Î¸Ì˚ı ¿“. ”ÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, 
˜ÚÓ ÔÓÎËÍÎÓÌ‡Î¸Ì˚Â ¿“ ‚ ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ Í‡ÌÓÌË˜ÂÒÍËı ÔрÓÚÂ‡Á, „Ë‰рÓÎËÁÛ˛˘Ëı Î˛·˚Â ·ÂÎÍË, Ó·Î‡‰‡˛Ú 
ÒÚрÓ„ÓÈ ÒÛ·ÒÚр‡ÚÌÓÈ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÒÚ¸˛ Ë ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓ „Ë‰рÓÎËÁÛ˛Ú ÚÓÎ¸ÍÓ »Õ. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÔрËрÓ‰Ì˚Â ‡·ÁËÏ˚, ËÌÚÂ„р‡Á‡ ¬»◊, –œ»ƒ, ÔрÓÚÂÓÎËÚË˜ÂÒÍ‡ˇ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸. 

Искусственные антитела против химиче-
ски стабильных аналогов переходных со-
стояний, а также природные иммуноглобу-
лины с каталитическими активностями по-
лучили название абзимов и достаточно 
хорошо описаны в литературе [1–5]. К на-
стоящему времени описаны IgG и / или IgM 
антитела, гидролизующие ДНК, РНК, АТР, 
полисахариды и белки. Абзимы с одной или 
несколькими из указанных выше активно-
стей выделены из крови пациентов с раз-
личными аутоиммунными заболеваниями: 
системная красная волчанка, тиреоидит 
Хашимото, полиартрит, рассеянный скле-
роз, лимфопролиферативные заболевания, 
полиневриты, злокачественные опухоли, 
а также при вирусном гепатите [1–5]. В то 
же время, согласно нашим данным, АТ из 
крови здоровых доноров, а также больных 
гриппом, пневмонией, туберкулезом, тон-
зиллитом, язвой двенадцатиперстной кишки 
и некоторыми онкологическими заболева-
ниями, заболеваниями, протекающими без 
существенных нарушений иммунного ста-
туса, не проявляли заметной каталитиче-
ской активности [1–5]. 

Появление достоверно тестируемого 
уровня каталитической активности абзимов 
происходит на самых ранних стадиях раз-
вития аутоиммунных заболеваний, когда 
другие иммунологические, биохимические 
и клинические показатели этих болезней 

еще не отличаются от таковых у здоровых 
лиц. В связи с этим относительный уровень 
каталитической активности абзимов может 
быть использован как для ранней диагно-
стики различного рода аутоиммунных забо-
леваний, так и для оценки глубины проте-
кания аутоиммунных процессов [4]. 

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) 
является возбудителем синдрома приобре-
тенного иммунодефицита (СПИД) у чело-
века. Ретровирусы, к которым относится 
ВИЧ, вызывают хроническую инфекцию 
организма. В ходе жизненного цикла вируса 
его ДНК интегрируется в геном клетки хо-
зяина с помощью специфического фермента 
ВИЧ-интегразы [6; 7]. В связи с этим инте-
граза (ИН) является наряду с обратной 
транскриптазой ВИЧ одной из основных 
лекарственных мишеней. 

При ВИЧ-инфекции длительная перси-
стенция вируса приводит к постоянной ак-
тивации клеток иммунной системы: T- и  
B-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов 
[6; 7]. Активация клеток иммунной системы 
приводит к образованию провируса, спо-
собного встраиваться в геном клетки хозяи-
на, что происходит только в активирован-
ных лимфоцитах CD4. С одной стороны, 
активация таких лимфоцитов, несущих ВИЧ 
в латентной форме, запускает репликацию 
вирусного генома. С другой стороны, дли-
тельная активация клеток иммунной систе-

ISSN 1818-7943. ¬ÂÒÚÌËÍ Õ√”. –ÂрËˇ: ¡ËÓÎÓ„Ëˇ, ÍÎËÌË˜ÂÒÍ‡ˇ ÏÂ‰ËˆËÌ‡. 2007. “ÓÏ 5, ‚˚ÔÛÒÍ 2 
© –. ¬. ¡‡р‡ÌÓ‚‡, ¬. Õ. ¡ÛÌÂ‚‡, √. ¿. ÕÂ‚ËÌÒÍËÈ, 2007 



¡‡р‡ÌÓ‚‡ –. ¬. Ë ‰р . √Ë‰рÓÎËÁ ËÌÚÂ„р‡Á˚ ‚ËрÛÒ‡ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚ‡ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ 75

мы, вызванная каким-либо антигеном, в 
итоге приводит к ее функциональному ис-
тощению и неспособности к удалению из 
организма не только вирусных, но и других 
антигенов, которые могут попасть в орга-
низм и удаляются иммунной системой здо-
рового человека [8]. 

Выраженный иммунный ответ на компо-
ненты вируса является важнейшим факто-
ром, определяющим медленное развитие 
ВИЧ-инфекции до стадии СПИД, приводя-
щим к прогрессирующему снижению числа 
Т-хелперов и их функциональной недоста-
точности [8]. Активация В-лимфоцитов при 
ВИЧ-инфекции способствует гипергамма-
глобулинемии, появлению в сыворотке им-
мунных комплексов и аутоантител к собст-
венным компонентам клеток. Структурное 
сходство между консервативными участка-
ми молекул HLA классов I и II и вирусными 
гликопротеидами gp120 и gp41 может быть 
причиной появления аутоантител к HLA. 
Считается, что системные аутоиммунные 
реакции при ВИЧ-инфекции развиваются 
редко и что лишь отдельные аутоиммунные 
нарушения (лимфопения, нейтропения, ане-
мия и тромбоцитопения) лежат в основе 
клинических проявлений СПИД. Чаще все-
го вырабатываются АТ к лимфоцитам, реже 
к тромбоцитам и нейтрофилам. Несмотря на 
то что при ВИЧ-инфекции образуются АТ к 
многочисленным антигенам ВИЧ, роль 
многих из этих антител неясна [8]. В связи 
с этим следует отметить, что наработка 
в организме человека абзимов с какой-либо 
из активностей, направленных на собствен-
ные компоненты клеток организма, являет-
ся одним из наиболее достоверных показа-
телей развития аутоиммунных реакций 
в случае анализируемых заболеваний. 

У больных со СПИД нарабатываются ан-
титела, расщепляющие не только обратную 
транскриптазу ВИЧ, но и абзимы, гидроли-
зующие ДНК, человеческий сывороточный 
альбумин и казеин, которые являются соб-
ственными компонентами организма чело-
века [9; 10]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что, как при поражении человека ви-
русом гепатита, так и при ВИЧ инфекции, 
в организме происходит не только развитие 
иммунного ответа на чужеродные антигены, 
но и формирование типичных аутоиммун-
ных процессов. Тем не менее на первом 

этапе после заражения организма человека 
ВИЧ иммунный ответ должен быть направ-
лен на чужеродные белки вируса, к кото-
рым относятся вирусные обратная транс-
криптаза и ИН. Такие АТ могут обладать 
протеазной активностью. Считается, что 
определенное подобие структуры вирусных 
антигенов со структурой собственных ком-
понентов клеток и тканей человека может 
приводить к тому, что со временем иммун-
ная система человека перестает различать 
«свое» и «чужое». Это приводит к началь-
ному этапу «сбоя» в работе иммунной сис-
темы и наработке АТ против собственных 
компонентов, что может быть одной из ос-
новных причин развития ряда иммунных 
заболеваний. С течением времени иммун-
ный ответ постоянно расширяется и собст-
венными антигенами, на которые выраба-
тываются АТ, становятся чужеродными 
не только белки со структурой, имеющей 
подобие с белками вирусов и бактерий, но 
и множество других белков крови человека. 
Учитывая это, представляется чрезвычайно 
важным исследование путей наработки АТ 
как против компонентов вирусов и бакте-
рий, так и против собственных компонентов 
крови и клеток человека. 

Целью исследования является изучение 
протеолитической активности IgG антител 
из крови больных со СПИД, направленных 
на гидролиз ИН. 

Материал и методы 

Выделение антител. IgG антитела выде-
лены из крови 25 больных в возрасте от 
18 до 40 лет по известным методикам 
[9; 10]. Образцы препаратов суммарных АТ 
(IgG + IgM + IgA) из крови больных со 
СПИД, очищенные аффинной хроматогра-
фией на протеин-А сефарозе, были предос-
тавлены сотрудниками НИИ клинической 
иммунологии Ростовского государственно-
го медицинского университета. IgG-, IgA- 
и IgM-антитела получены в гомогенном со-
стоянии с помощью высокоэффективного 
разделения методом гель-фильтрации на 
колонке Superdex-200 [9; 10]. 

Для получения фракции поликлональ-
ных АТ, имеющих сродство к интегразе 
ВИЧ, препараты АТ подвергали аффинной 
хроматографии на колонке с сефарозой 
(1 мл), содержащей иммобилизованную ин-
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тегразу ВИЧ (ИН-сефароза, 1,5 мг интегра-
зы на 1 мл смолы). АТ (1,0 мг) наносили на 
колонку, уравновешенную 50 мМ Трис-HCl 
буфером, pH 7,5, или этим же буфером, со-
держащим 0,1 М NaCl. AT элюировали сна-
чала с помощью градиента концентраций 
NaCl (0,1–3 М), затем буфером, содержа-
щим 2 и 3 M MgCl2, и, наконец, 0,1 М Gly-
HCl буфером, pH 2,6. 

«Кислотный шок» препаратов антител. 
Препараты АТ с концентрацией 0,12 мг/мл 
в 300 мкл инкубировали в 50 мМ глицин-HCl 
буфере, рН 2,6, содержащем 300 мМ NaCl 
в течение 30 мин при комнатной температуре, 
после чего подвергали высокоэффективной 
гель-фильтрации на колонке Superdex-200 
(объем колонки 24 мл, скорость элюции 
500 мкл/мин, использован «BioCAD Print», 
Англия) в том же буфере. рН собираемых 
фракций сразу после выхода с колонки дово-
дили до значения 7,0–7,5 с помощью 1 М 
Трис-HCl, рН 9,0. После этого полученные 
фракции диализовали в течение 16 ч при 
40 °С против 10 мМ Трис-HCl, рН 7,5. 
Электрофоретический анализ белков 

проводили в 4–18 % градиентном, 12,5 % 
или 15 % обычном полиакриламидном геле 
(ПААГ) [9; 10]. Белки инкубировали 
в 50 мМ Трис-HCl буфере, рН 6,8, содер-
жащем 2 % SDS, 10 % глицерин и 0,025 % 
бромфеноловый синий, в течение 1 мин при 
100 °С и затем наносили на гель. Белки ок-
рашивали с помощью AgNO3 или Кумасси 
R-250 по стандартным методикам. 
Определение протеолитической актив-

ности. Реакционная смесь (20 мкл) содер-
жала 20 мМ Трис-HCl, рН 7,5, 0,1–0,3 мг/мл 
интегразы (или 0,3–1 мг/мл одного из кон-
трольных белков) и 0,05–0,2 мг/мл АТ. 
В качестве альтернативных белковых суб-
стратов использовали человеческие альбу-
мин, лактоферрин, казеин, лактальбумин из 
коровьего молока, обратную транскриптазу 
(ОТ) ВИЧ-1 и ряд других белков. 

Все реакционные смеси инкубировали 
в течение 5–16 ч при 35 °С, продукты реак-
ции анализировали с помощью SDS-
электрофореза в ПААГ. Белки окрашивали, 
глубину протекания реакций оценивали по 
убыли окрашенного белка в исходной поло-
се интактной ИН, соответствующей опыту, 
которую сравнивали с контролем (инкуба-
ция ИН без АТ) с помощью компьютерной 
программы «Gel-Pro Analyzer 3.1». 

Тестирование ИН-гидролизующей ак-
тивности АТ после электрофореза. После 
разделения белков с помощью SDS-
электрофореза в 4–15 % градиентном ПААГ 
гель контрольной дорожки отделяли и ок-
рашивали раствором Кумасси R-250. Гель 
опытной дорожки отмывали один час от 
SDS с помощью раствора 4 М мочевины и 
воды (10 раз по 5–7 мин). Затем продоль-
ную полоску геля разрезали на фрагменты 
длиной 2–3 мм. Для элюции белков из геля, 
а также для ренатурации их ферментатив-
ной активности гель разрушали до очень 
мелких кусочков и инкубировали в 20 мМ 
Трис-HCl буфере, рН 7,5, содержащем 5 мМ 
MgCl2, 1 мМ ЭДТА, в течение 24–48 ч при 
4 °С. После продолжительной инкубации 
и периодического встряхивания на шейкере 
смеси мелких кусочков геля с буфером про-
исходила эффективная элюция белка; гель 
удаляли центрифугированием (10 мин при 
20 000 g), а супернатант использовали для 
определения протеолитической активности. 
Спецификация реактивов и материалов. 

Гомогенный препарат интегразы ВИЧ-1, 
полученный с использованием штамма 
S. cerevisiae JSC 310, трансформированного 
экспрессирующей интегразу плазмидой 
pHIV1SF21N, предоставлен С. Литваком 
(Франция), а ОТ ВИЧ-1 – С. Н. Кочетковым 
(Институт молекулярной биологии РАН, 
Москва). Лактоферрин и казеин выделены 
из женского молока [9; 11]. В работе ис-
пользовали акриламид, N, N'-метилен-
бисакриламид, глицин, ЭДТА, Трис 
(«Нelicon», Россия), бромфеноловый синий, 
BrCN-сефарозу, Sephadex-G25 («Phar-
macia», Швеция), ТЕМЕД, SDS, человече-
ский сывороточный альбумин, маркеры мо-
лекулярной массы белков («Sigma», США), 
дитиотреитол (ДТТ), колонки Superdex-200 
(«Pharmacia Biotech», Швеция). 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Выделение IgG антител. Одним из наи-
более распространенных методов выделе-
ния иммуноглобулинов является аффинная 
хроматография белкового материала биоло-
гических жидкостей на сорбенте с иммоби-
лизованным белком А из Staph. aureus. 
Применение данного подхода обусловлено 
высокой селективностью и прочностью 
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Рис. 1. SDS-электрофоретический анализ гомогенности препарата IgG крови больного со СПИД с последую-

щей окраской геля нитратом серебра (А). Гель-фильтрация препарата IgG в условиях «кислого шока» (Б) и аф-
финная хроматография препарата IgG из крови больного СПИД на колонке с анти-L-IgG-сефарозой (В): (–) – 
поглощение элюата при 280 нм, (–•–) – относительная активность (ОА) фракций элюата в гидролизе ИН, за 
100 % принят полный гидролиз ИН за 24 ч инкубации 

взаимодействия белка А с константными  
С-концевыми участками IgG (в основном 
подклассов G1, G2 и G4), а также констант-
ными областями N-концевых участков тя-
желых цепей IgM [12]. Это позволяет эф-
фективно и количественно отделять АТ от 
белков неиммуноглобулиновой природы, 
используя стадии отмывки сорбента рас-
творами высокой ионной силы либо содер-
жащими некоторые неионные детергенты. 
В этих условиях комплексы антител с бел-
ком-носителем достаточно устойчивы, в то 
время как неспецифические нековалентные 
комплексы эффективно разрушаются. Раз-
деление смеси IgG, IgM и IgA антител, по-
лученной хроматографией на протеин А 
сефарозе в условиях разрушения неспеци-
фических комплексов, проводили с помо-

щью высокоэффективной гель-фильтрации 
на Superdex-200. Полученные препараты 
IgG были электрофоретически гомогенны-
ми, обнаружено наличие одной полосы 
с молекулярной массой 150 кДа после SDS-
электрофореза в ПААГ и окраски геля 
AgNO  (рис. 1, А). 3

При тестировании 25 очищенных препа-
ратов АТ на протеолитическую активность 
выявлено 19 проявляющих достоверно тес-
тируемую каталитическую активность в реак-
ции гидролиза ИН, именно они использова-
ны в описанных экспериментах. 
Доказательства принадлежности ката-

литической активности АТ обычно осно-
вывается на проверке выполнения ряда же-
стких критериев [1–5]. Одним из них явля-
ется электрофоретическая гомогенность 
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препаратов АТ (см. рис. 1, А). Следующим 
критерием является сохранение каталитиче-
ской активности в пике АТ при их гель-
фильтрации в кислом и / или щелочном бу-
фере после инкубации АТ, т. е. в таких бу-
ферах (так называемый «рН-шок»), которые 
разрушают прочные нековалентные ком-
плексы. В связи с этим электрофоретически 
гомогенные препараты IgG были подверг-
нуты инкубации и гель-фильтрации в ки-
слом буфере (рН 2,6). Обнаружение проте-
азной активности только в белковом пике 
IgG свидетельствует о том, что именно им-
муноглобулины, а не какие-либо другие 
белки сыворотки крови, которые потенци-
ально могут взаимодействовать с АТ, обла-
дают протеазной активностью (рис. 1, Б). 
Также проверено выполнение следующего 
критерия адсорбции активных молекул на 
специфических АТ против IgG человека. 
Препараты АТ количественно сорбирова-
лись на сефарозе с иммобилизованными АТ 
мыши против легкой цепи IgG (анти-L-IgG-
сефароза), а затем элюировались с сорбента 
только кислым буфером (рН 2,6), разру-
шающим комплексы АТ с антигенами; про-
филь протеазной активности соответствовал 
белковому профилю АТ (рис. 1, В). 

Один из самых жестких критериев при-
надлежности каталитической активности 
непосредственно иммуноглобулинам осно-
ван на анализе ферментативной активности 

белка после SDS-электрофореза. Поскольку 
SDS разрушает практически все некова-
лентные комплексы, выполнение этого  
критерия практически однозначно свиде-
тельствует о принадлежности активности 
непосредственно АТ, а не каким-либо гипо-
тетическим примесям. При выполнении 
этого критерия остальные также всегда вы-
полняются. 

Положение пика ИН-гидролизующей ак-
тивности после SDS-электрофореза соот-
ветствует положению белковой полосы IgG 
антител из крови больных СПИД (рис. 2). 
Из совокупности полученных данных оче-
видно, что способностью гидролизовать ИН 
обладают непосредственно АТ, а не какие-
либо примеси белков, которые теоретиче-
ски могут совыделяться с иммуноглобули-
нами. 
Анализ сродства IgG антител с инте-

гразой и их субстратной специфичности. 
Природные абзимы являются поликлональ-
ными АТ, представляющими собой набор 
очень большого числа моноклональных АТ 
к различным антигенам. Поликлональные 
АТ из крови больных со СПИД содержат 
небольшие фракции моноклональных им-
муноглобулинов, способные гидролизовать 
как обратную транскриптазу ВИЧ, так 
и человеческие казеин и сывороточный аль-
бумин [9; 10]. Поликлональные АТ, специ-
фичные к различным антигенам, иногда 
можно разделить на отдельные субфракции, 
обладающие сродством с соответствующим 
субстратом при хроматографии на аффин-
ных сорбентах с иммобилизованным суб-
стратом [1–5; 13]. 
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При аффинной хроматографии гомоген-
ных препаратов IgG из крови больных со 
СПИД на колонке с ИН-сефарозой, уравно-
вешенной 50 мМ Трис-HCl-буфером, свя-
зывалось 59 ± 3 % всего пула поликлональ-
ных IgG антител. Это свидетельствовало 
о выраженном неспецифическом взаимо-
действии интегразы с различными моно-
клонами IgG в отсутствие соли. Такое не-
специфическое взаимодействие с различ-
ными белками обычно наблюдается для 
высокогидрофобных и слаборастворимых 
белков, к которым относится и ИН ВИЧ. 
Для разрушения неспецифических комплек-
сов иммобилизованной интегразы с поли-
клональными АТ была проведена хромато-

 
Рис. 2. Вверху представлен анализ каталитической 

активности IgG сыворотки крови больных со СПИД 
после SDS-электрофореза в ПААГ. Продольная до-
рожка геля была разрезана на фрагменты 2–3 мм. 
Элюаты, соответствующие этим фрагментам, исполь-
зованы для определения относительной активности 
(ОА) интегразы, за 100 % был принят полный гидро-
лиз ИН 
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Рис. 3. Профиль аффинной хро-
матографии препарата IgG (эквимо-
лярная смесь препаратов от трех 
больных) сыворотки больных со 
СПИД на колонке с ИН-сефарозой. 
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Рис. 4. SDS-электрофоретический анализ IgG-зависимого гидролиза 
(АТ предварительно очищены на ИН-сефарозе) различных белков. 

А – интеграза ВИЧ-1: дорожки 1 и 2 – инкубация ИН с препаратами IgG от двух различных больных; К – кон-
троль, соответствующий ИН, инкубированный в отсутствие АТ. Б – дорожки 1 и 2 – человеческий сывороточный 
альбумин; 3 и 4 – лактоферрин человека; 5 и 6 – казеин молока человека; 7 и 8 – обратная транскриптаза ВИЧ-1; 
9 и 10 – ферритин; 11 и 12 – яичный лизоцим; 13 и 14 – бычий сывороточный альбумин; 15 и 16 – белковые мар-
керы с известной молекулярной массой, которые показаны стрелками (нечетные дорожки – в отсутствие АТ, 
четные – в присутствии АТ). Окраска геля AgNO3. Некоторые белки (дорожки 1–2 и 13–14) представлены их 
мономерами и олигомерными формами или содержали минорные полосы других примесных белков, которые 
также не подвергались заметному гидролизу 

Все известные протеазы не обладают ка-
кой-либо выраженной субстратной специ-
фичностью и гидролизуют с той или иной 
эффективностью любые белки. Характер-
ной чертой многих абзимов является выра-
женная специфичность по отношению 
только к одному субстрату, что отличает их 
от канонических протеаз [1–5]. Для иссле-
дования субстратной специфичности пре-
паратов АТ, имеющих сродство с интегра-
зой, после хроматографии на ИН-сефарозе в 
качестве контрольных белков использовали 
различные белки человека, животных, 
а также ОТ ВИЧ. Препараты IgG эффектив-
но гидролизовали только ИН. Слабый гид-
ролиз продуктов деструкции высокомоле-
кулярного ферритина все же наблюдался, 

графия АТ на колонке, уравновешенной 
буфером, содержащим 0,1 М NaСl. 

Количество АТ, взаимодействующих 
с сорбентом, снизилось до 15 ± 3 %. В то же 
время обе фракции АТ, взаимодействующая 
и не взаимодействующая с субстратом, про-
являли активность в гидролизе ИН (рис. 3). 
Такая картина является типичной 
и согласуется с данными литературы о при-
сутствии в препаратах поликлональных АТ 
фракций абзимов, которые обладают низким 
сродством с субстратами и не связываются 
с иммобилизованными субстратами [1–5]. 
Кроме того, эти данные свидетельствуют о 
чрезвычайной гетерогенности пула природ-
ных абзимов по сродству с интегразой. 



¡ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËˇ 80 

в то время как остальные использованные 
белки заметному гидролизу не подверга-
лись (рис. 4). 

Отсутствие АТ-зависимого гидролиза 
большого числа использованных контроль-
ных белков может служить доказательством 
отсутствия в выделенных препаратах имму-
ноглобулинов каких-либо совыделяющихся 
канонических протеаз. Заметный гидролиз 
ферритина может быть обусловлен различ-
ными причинами. С одной стороны, нельзя 
исключить, что у больных со СПИД проис-
ходит наработка АТ против ферритина 
и эти АТ могут неспецифически связывать-
ся с иммобилизованной ИН в присутствии 
0,1 М NaСl. С другой стороны, не исключе-
на возможность присутствия похожих анти-
генных детерминант в белковых глобулах 
ИН и ферритина. Это может привести 
к гидролизу ферритина антителами против 
интегразы. 

Заключение 

Таким образом, нами впервые показано, 
что иммуноглобулины класса IgG из крови 
больных со СПИД способны с высокой эф-
фективностью гидролизовать интегразу 
ВИЧ. Данные аффинной хроматографии 
гомогенных препаратов IgG на ИН-сефа-
розе свидетельствуют об относительно низ-
ком сродстве АТ с интегразой. Очевидно, 
что при СПИД образование каталитических 
антител, способных гидролизовать ИН, со-
провождается наработкой широкого репер-
туара поликлональных абзимов, отличаю-
щихся по сродству с вирусным белковым 
антигеном. 
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S. V. Baranova, V. N. Buneva, G. A. Nevinsky 

Hydrolysis of integrase of human immunodeficiency virus  
by catalytic antibodies against viral integrase 

It was shown for the first time that IgG antibodies (Abs) from the blood of patients with syndrome of 
acquired human immunodeficiency (AID) efficiently hydrolyze integrase (IN) from the human immunodefi-
ciency virus (HIV). Several rigid criteria were applied to show that IN-hydrolyzing activity is an intrinsic 
property of the polyclonal Abs from AIDS patients. It has been established that Abs in contrast to poly-
clonal canonical proteases, which hydrolyze all proteins, possess strict substrate specificity and efficiently 
hydrolyze only IN. 

Keywords: antibodies, natural abzymes, integrase HIV, AIDS, proteolytic activity. 
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