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В ряду молекулярных трансформаций, опреде-
ляющих регуляцию множества физиологических 
процессов, особое место занимают активацион-
ные превращения, ведущие к образованию актив-
ных белковых форм. Как известно, большинство 
белков синтезируется в организме в виде неактив-
ных предшественников — проформ, профермен-
тов, профакторов и т.д. Один из основных путей их 
превращения в активные формы опосредован кон-
формационными изменениями, вызванными фер-
ментативным расщеплением строго определенных, 
так называемых активационных, связей. В качестве 
ферментов-активаторов обычно выступают сери-
новые протеиназы (П) трипсинового ряда, обла-
дающие повышенным сродством к соответствую-
щим участкам подлежащего активации белка [1, 2]. 
С другой стороны, чрезмерное активационное и гид-
ролитическое действие П ограничивается белковы-
ми ингибиторами (И), формирующими с фермента-
ми устойчивые инактивированные комплексы [3]. 
Проактивированные ферменты зачастую сами ока-
зываются активаторами других белков, формируя 
тем самым сложные и многокомпонентные актива-
ционные каскады, регулирующие многие важней-
шие пути метаболизма [4]. Понятно, что нарушение 
активаторно-ингибиторного баланса (АИБ) любого 
из компонентов подобных каскадов неизбежно ска-
жется на функционировании сопряженных систем 
и всего организма в целом, составляя молекуляр-
ную основу множества патологий [5–7]. В частно-
сти, активаторно-ингибиторный дисбаланс состав-
ляет неотъемлемую черту онкологических заболева-
ний. В процессах роста раковой опухоли, инвазии 
и метастазирования участвуют все 5 классов вне-
клеточных и внутриклеточных протеолитических 

ферментов — аспарагиновые, цистеиновые, сери-
новые, треониновые и металлопротеиназы [8–10]. 
Одно из следствий подобного рода «протеолитиче-
ской вспышки» состоит в формировании структур-
но ущербных белков, подвергшихся дополнительно-
му, функционально необоснованному протеолизу. 
Особого внимания при этом заслуживают протеоли-
тические производные плазминогена (Плг) — про-
фермента ключевого компонента фибринолитиче-
ской системы крови плазмина (Пл) (К.Ф.3.4.21.7). 
Среди многочисленных П, задействованных в пато-
генезе онкологических заболеваний, Плг и Пл за-
нимают особое место [8, 10–12]. Обусловлено оно, 
по всей видимости, уникальным комплексом адге-
зивных, протеолитических и активаторных свойств 
этих молекул при высокой степени защищенности 
сорбированного фермента от инактивации цирку-
лирующими в кровотоке И.

Как известно, Плг представляет собой одноцепо-
чечный гликопротеид с молекулярной массой око-
ло 92 кДа, содержащий 790 аминокислот и до 2% 
углеводов. Активация Плг в Пл опосредована рас-
щеплением пептидной связи Arg561-Val562 [13]. При 
этом образуются тяжелая (60 кДа) и легкая (26 кДа) 
цепи Пл, соединенные двумя дисульфидными свя-
зями Cys545-Cys665 и Cys557-Cys565. Легкая цепь форми-
рует активный центр фермента и имеет ярко выра-
женную гомологию с трипсином, химотрипсином, 
эластазой, фактором Ха и соответствующей цепью 
протромбина [15–17]. Тяжелая цепь состоит из пре-
активационного пептида и пяти высокогомологич-
ных трехпетлевых («складчатых») структур. Каждая 
из этих структур, обычно именуемых кринглами, со-
держит около 80 аминокислотных остатков, стаби-
лизированных тремя дисульфидными связями [18]. 
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Кринглы составляют достаточно стандартный до-
менный мотив многих регуляторных белков. Поми-
мо Плг, крингловые структуры присутствуют в мо-
лекулах многих белков системы свертывания крови 
и фибринолиза — протромбине, факторе XII, тка-
невом активаторе Плг, урокиназе. Выявлены они и 
в факторе роста гепатоцитов, структура же аполи-
попротеина состоит из многократного их повторе-
ния [4]. Уникальные свойства Плг в значительной 
мере обусловлены расположенными в крингловых 
структурах участками связывания, обеспечиваю-
щими направленность действия активного центра 
фермента на строго определенные, функциональ-
но обусловленные пептидные связи расщепляемых 
белков. В частности, ферментативное расщепление 
Плг фибринового сгустка носит выраженный блоч-
ный характер, обусловленный участием комплекса 
связывающих участков фермента, последовательно 
направляющих активный центр на строго опреде-
ленные пептидные связи фибрина [19, 20]. Именно 
поэтому Пл, существенно уступая трипсину в отно-
шении гидролиза низкомолекулярных субстратов, 
многократно более эффективен как фибринолитик 
[59]. По той же причине полученные in vitro протео-
литически деградированные производные Пл, не 
уступая интактному ферменту в отношении гидро-
лиза низкомолекулярных субстратов, в качестве 
фиб ринолитиков малоэффективны [21–24]. 

Среди размещенных в крингловых структурах 
участков межмолекулярного взаимодействия наи-
более подробно и систематично изучены лизин-
связывающие участки, играющие ключевую роль 
во взаимодействии Плг и Пл не только с фибри-
ном, но и с α2-антиплазмином и клеточными ре-
цепторами [25–27]. Лизинсвязывающими участка-
ми (ЛСУ) называют структурные группы, способ-
ные эффективно связывать ω-аминокарбоновые 
кислоты (с расстоянием между амино- и карбок-
сильными составляющими порядка 0,7 нм) [28, 29]. 
Они эффективно взаимодействуют с заряженны-
ми дипольными парами типа лизил-карбоксил или 
аргинил-карбоксил, причем составляющие подоб-
ную пару лиганды не обязательно должны принад-
лежать одной С-концевой молекуле лизина или ар-
гинина. Расположены ЛСУ в крингловых структурах 
тяжелой цепи Плг (Пл) [30]. Ключевая активацион-
ная стадия фибринолитического процесса — свя-
зывание как Плг, так и тканевого активатора Плг 
(К.Ф.3.4.21.68) с фибриновой сетью — также опо-
средована лизинсвязывающими участками [4, 19]. 

Необходимо отметить, что в отношении опреде-
ления специфичности связывающих участков Плг 
в специальной литературе до недавнего времени ца-
рила редкостная путаница, вызванная способно-
стью Плг и Пл эффективно связывать разнообраз-
ные низкомолекулярные лиганды — бензамидин, 
алифатические кислоты, аминогексильные группы 
[31–33]. Лишь в отношении бензамидинсвязываю-
щих участков было изначально установлено отли-

чие как от «гидрофобного кармана» активного цент-
ра Пл, так и от лизинсвязывающих участков [33]. 
Комплексное применение методов протеолитиче-
ской фрагментации Плг, аффинной хроматографии 
и дифференциальной сканирующей калориметрии 
при исследовании связывающих свойств и отдель-
ных структурных доменов позволили внести ясность 
в локализацию и лигандную специфичность связы-
вающих участков Плг (Пл) [34–37]. Помимо диполь-
ных лизинсвязывающих участков, в Плг содержатся 
участки связывания аргинильных остатков, не тре-
бующие наличия в лиганде свободной карбоксиль-
ной группы. Два из них, локализованные в кринг-
ле 5 и легкой цепи Пл, идентифицированы как ра-
нее известные бензамидинсвязывающие участки, 
третий же, находящийся во фрагменте К1–3, с бен-
замидином не взаимодействует [38]. 

Вследствие мультидоменной структуры Плг 
ограниченный протеолиз эластазой, пепсином, хи-
мотрипсином и Пл позволяет выделять отдельные 
домены молекулы, производя своего рода блочную 
разборку [39–41]. При характерных для онкологиче-
ских заболеваний нарушениях АИБ протеолитиче-
ских ферментативных систем [8–10] блочная фраг-
ментация Плг также приводит к формированию ряда 
деградированных производных. Выявление послед-
них представляется перспективным для выявления 
онкологического процесса на ранних, доклиниче-
ских, стадиях, оценки эффективности терапии и 
распознавания рецидива [42], однако не меньшего 
внимания заслуживает рассмотрение их роли в мо-
лекулярных дисфункциях, опосредующих развитие 
онкологического процесса в целом. 

Среди циркулирующих в кровотоке продуктов 
протеолитической деградации Плг в первую оче-
редь следует упомянуть об ангиостатине (Аст), вер-
нее сказать — группе кринглсодержащих фрагмен-
тов Плг, объединенных под этим названием. Открыт 
Аст сравнительно недавно — в 1994 г. — вследствие 
поисков причин интенсивной неоваскуляриза-
ции и роста метастазов после хирургического уда-
ления первичной опухоли. Угнетение пролифера-
ции клеток мочой и плазмой мышей с опухолями 
обусловило предположение о существовании со-
ответствующего И, продуцируемого самой опухо-
лью. Им оказался белок с молекулярной массой 38 
кДа, впоследствии идентифицированный по ами-
нокислотной последовательности как фрагмент 
К1–4 Плг [43]. Поскольку процесс формирования 
Аст в условиях in vivo зависит от исследуемой моде-
ли опухоли и задействованных в процессе протео-
литических ферментов, образуются формы, отлича-
ющиеся между собой как по молекулярной массе, 
так и по антиангиогенному действию [44]. Описа-
ны варианты К1–3, К2–3, К1–4, К1–4.85, К1–5 и 
отдельные кринглы Плг [45]. Однозначно призна-
ется, что функциональная активность Аст напря-
мую зависит от сохранения крингловых структур и 
содержащихся в них участков межмолекулярного 
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взаимодействия [46, 47]. Иными словами, антиан-
гиогенное действие Аст определяется его способно-
стью эффективно конкурировать со значительны-
ми количествами циркулирующих в кровотоке Плг 
и тканевого активатора Плг за участки специфиче-
ской сорбции, уменьшая тем самым функциональ-
но необоснованную активацию Плг. Закономерно 
возникает вопрос — каким образом небольшая при-
месь кринглсодержащих форм ангиостатина оказы-
вается способной к столь эффективной конкурен-
ции, делая Аст одним из наиболее перспективных 
антиметастатиков [48]. Изложенные данные о рас-
положении и специфичности связывающих участ-
ков Плг позволяют объяснить эту способность мак-
симальной открытостью и функциональной эффек-
тивностью соответствующих связываю щих участков 
белка. Как известно, циркулирующий в кровотоке 
Глу1-Плг представляет собой закрытую спиралео-
бразную структуру, стабилизированную комплек-
сом внутримолекулярных взаимодействий. При от-
щеплении N-концевого пептида наблюдается пере-
ход из закрытой спирале образной α-конформации к 
характерной для частично автолизированной Лиз77-
формы Плг более открытой β. Структура же Пл (так 
называемая γ-конформация) — еще более открыта 
[49]. Основная роль в стабилизации конформацион-
ных форм Плг принадлежит внут римолекулярным 
взаимодействиям, опосредованным связывающи-
ми участками крингловых структур. Присутствие 
лигандов, блокирующих те или иные связывающие 
участки, приводит к аналогичным конформацион-
ным изменениям. Так, структура Глу1-Плг в при-
сутствии 6-аминогексановой кислоты трансформи-
руется в подобную Лиз77-форме β-конформацию, 
в присутствии же как 6-аминогексановой кисло-
ты, так и бензамидина образуется характерная для 
Пл γ-конформация [49]. Понятно, что раскрытость 
крингловых структур и расположенных в них свя-
зывающих участков у всех форм Аст существенно 
выше, чем у нативного Плг. Тем самым обеспечи-
вается эффективная конкуренция Аст с циркулиру-
ющими в кровотоке Плг и тканевым активатором 
Плг за потенциальные участки сорбции, предупре-
ждая тем самым физиологически необоснованную 
активацию и способствуя восстановлению нару-
шенного АИБ.

Выраженное антиметастатическое действие раз-
нообразных форм кринглсодержащих Аст обусло-
вило неослабевающий интерес к исследованию их 
структуры, путей формирования и возможности 
разработки на их основе эффективных терапевти-
ческих средств. Однако не меньшего внимания за-
служивает и лишенная кринглов протеолитическая 
часть, формируемая в ходе неконтролируемого про-
теолитического расщепления Плг. Отсутствие на-
правляющего действия расположенных в крингло-
вых структурах связывающих участков превраща-
ет ферментативную часть Пл в низкоселективную 
трипсинподобную П. Подобное производное сохра-

няет гидролитическое и активаторное действие при 
существенно уменьшенных возможностях их огра-
ничения циркулирующими в кровотоке И. Как из-
вестно, высвобождаемый в кровоток по мере лизиса 
фибринового сгустка Пл в ходе двухстадийной реак-
ции необратимо ингибируется α2-антиплазмином. 
Первая, быстрая, стадия этого процесса опосредо-
вана лизинсвязывающими участками [26, 27], при 
их же отсутствии или насыщении соответствующи-
ми лигандами α2-антиплазмин оказывается практи-
чески неэффективным [27, 50]. Поэтому появление 
лишенной крингловых структур ферментной фор-
мы не может не сказаться самым негативным обра-
зом на поддержании АИБ. 

Суммируя изложенный материал, следует при-
знать двойственную роль протеолитически деградиро-
ванных производных Плг в онкологическом процес-
се. С одной стороны, кринглсодержащие фрагменты 
оказываются эффективными блокаторами участков 
функционально необоснованной активации Плг, 
способствуя тем самым восстановлению нарушенно-
го АИБ, с другой же — лишение крингловых структур 
протео литической части фермента предохраняет ее от 
ингибирования α2-антиплазмином при сохранении 
гидролитической и активаторной активности, усугу-
бляя тем самым упомянутый дисбаланс. Следует также 
отметить, что существование частично деградирован-
ных форм не является чем-то необычным и, по всей 
видимости, составляет функционально важную ста-
дию процессинга многих белков. В частности, суще-
ствует обильная литература, посвященная роли фраг-
ментов фибриногена/фибрина, образующихся в ходе 
фибринолитического процесса и существенно влияю-
щих на ход как свертывания крови, так и фибриноли-
за [51–55]. Для многих пептидгидролаз также извест-
но несколько структурных изоформ, отличающихся 
друг от друга участками расщепления первичной по-
следовательности и, как следствие, целым комплексом 
физико-химических и ферментативных свойств. Так, 
одна их простейших классобразующих сериновых П — 
трипсин (К.Ф. 3.4.21.4), помимо основной одноцепо-
чечной β-формы [56], формирует ряд автолитически 
деградированных производных с дополнительными 
расщеплениями в полипептидной цепи, каталитиче-
ские свойства и субстратная специфичность которых 
существенно отличаются от нативного β-трипсина 
[57–59]. Для химотрипсина также известно несколь-
ко степеней деградации, отличающихся как местом и 
числом расщеплений прошитой дисульфидными свя-
зями молекулы, так и ферментативными свойствами 
производных форм [60]. Подобное разнообразие ха-
рактерно и для других П серинового ряда, в том чис-
ле и для ключевых ферментов системы гемостаза — 
тромбина (К.Ф. 3.4.21.5) и Пл (К.Ф. 3.4.21.7).

Существенные различия в активности, проявляе-
мые изоформами этих ферментов в отношении на-
тивных белковых субстратов и получивших широкое 
распространение в лабораторно-диагностической 
практике синтетических хромогенных субстратов, 
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существенно снижает информационную значимость 
соответствующих методов, делая проведенную с их 
помощью оценку состояния систем свертывания 
крови и фибринолиза малодостоверной. Так, ами-
долитическая активность подвергшихся автолити-
ческому расщеплению β- и γ-форм тромбина в от-
ношении низкомолекулярных субстратов мало от-
личается от активности α-тромбина, а в отношении 
к фибриногену их активность на два порядка ниже 
[24]. Ферментативно деградированные формы Пл 
по своему действию на низкомолекулярные субстра-
ты даже превосходят нативный Пл, однако значи-
тельно уступают в отношении фибринолитическо-
го действия [21–23]. С другой стороны, различия 
ферментативных свойств нативной и деградирован-
ных форм П могут быть выявлены при комплексном 
применении субстратов разных видов, что создает 
новые методические подходы в диагностике обу-
словленных (или сопровождающихся) нарушением 
АИБ патологий [42]. По всей видимости, формиро-
вание подвергшихся ограниченному протео лизу ча-
стично деградированных производных составляет 
неотъемлемую часть процессинга многих функци-
онально важных белков. Недооценка значения по-
добных производных едва ли допустима, поскольку 
учитывать их роль необходимо как для понимания 
соответствующих физиологических и патофизиоло-
гических процессов, так и для создания новых мето-
дических подходов к диагностике и терапии самого 
широкого спектра заболеваний [42, 61]. 
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PROTEOLYTIC DERIVATIVES 

OF PLASMINOGEN AS A FACTOR 

IN MALIGNANCY DEVELOPMENT 

Y.G. Klys’, N.V. Zajtseva, A.I. Kizim, S.V. Verevka

Summary. The structure of plasminogen (Plg) molecule, 
its specificity and sub-domain arrangement of its molecular 
interaction cites is described. The differences in the set of 
characteristics of an intact Plg as compared to its proteolytic 
derivatives suggest an important role of the latter. Their 
impact on the course of oncologic process is shown to 
be contradictory. On the one hand, cringle-containing 
fragments are efficient in blocking the sites of functionally 
meaningless Plg activation thus fostering the restoration of 
the offset activation-inhibition balance; on the other hand, 
cringle structures being deprived of the enzyme’s proteolytic 
portion prevent α2-antiplasmin-mediated inhibition while 
hydrolytic and activation activities are preserved further 
aggravating the above mentioned imbalance. 
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