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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність роботи. акліин* вивив«нн* з* довгого часу полу- 
аллогвноги ш ю д у  ■ організмі матері по цей час потребу* повсгчвн- 
ня. Оскільки функціональної* межам чіж матір'и та плодом являються
плазматичне мембран» -роуоб ласту,. .логічно припустити, що саме тут 
зосереджені фактори,, sat? регулюют*, імунологічний баланс матері та 
плоду» Клітини трофобласту позбавлені антигенів головного (комп­
лексу гі стосумісності „ • ілв мають специфічні антигени у складі 
інтегральних білків своєї чембоани (fulK И.Р., І989і. Припуска­
ють, гцо саме цим білкам належить, важливе значення я деяких ме­
ханізмах, що забезпечують чєрідторгнення плоду під час 
вагітності, як ,маскування поверхових аллоантигеніе на клітинах 
трофобласту, продукахя організмами матері Та плоду ічунорегуля і ор­
них факторіє, а також розвиток специфічної імунноі відповіді (Го- 
валло В. І. , І987| Labarrere Р„А„, J9B9).

Проведені дослідження виявили значну кількість молекулярних 
компонентів, асоційованих з плазматичною мембраною трофобласту 
(плацентарна лужна фосфатаза, рецептор трансферіну та інші), од­
нак значна частина білків в препаратах мембран трофобласту зали­
шається неідечтмфікованою. До того ж, невідомими, »бо частково 
вивченими є фізико—хімічні властивості цих білків, оскільки 
дослідження проводились в основному в імунологічному напрямку 
(Vclnture J.F., І9В8| Кіш N.C., 1987). Між тим, визначення
специфічних білків плазматичних мембран трофобласту, їх 
фізико-хімічна характеристика та одночасне вивчення біологічної 
ролі та їх вмісту в різноманітних структурах і біологічних 
рідинах може внести вагомий вклад в практику раціональної 
імунотерапії при деяких формах акушерської патології (токсикози, 
недоношування вагітності, імунологічне безпліддя). В останні роки 
з'явились докази появи окремих білків трофобласту в сироватці 
крові при онкозахворюваннях, що свідчить про схожість пронесу 
малігнізаціі з біологією розвитку трофобласту, який синтезуе 
білки з інвазивними властивостями (Babius Y.J. et.al., 1909). 
Тому трофобласт та синтззовані ним білки цікаві не лише з 
біологічної точки зору, але й з клінічної.

Мета даної роботи — ідентифікація, характеристика та 
дослідження імуногенності мембоанозв'язаних білків плазматичної 
мембрани трофобласту людини.

В pc'Sori вирішувались наступні зайданн^г
- Одержати специфічну’ ангиСИрОІ¥>т* у _ імтегралки*** білків

п ла з м а ти ч н и х  мі?мбрам трофОЬ/іаіСТ'У п і" 1 -и

- ідентифікувати специфічні білки ПЛ^ЗМЛТЙЧИ^У ТрОФО
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6ласта людини за допомого^ імунохімічних методів аналізу та 
дослідити іх ткане- та видоспеиифічіАсть;

- еи»чити взаємодію сп»цифічмиї білків плазматичних мембран 
трофобласту людини з лехтинами різної вуглеводної 
специфіЧНОСТІІ

- провести порівняльний аналіз кількості та специфічності 
антитіл до інтегральних білків плазматичних мембран трофо- 
бласта при нормальній вагітності та при ускладненій гіпо­
трофією плоду і ОПГ-гестазом,

Наукова новизна та практична значимість роботи. Використо­
вуючи іі-іунохімі чні методи досліджень„ визначено нові ткане- та 
вндоспемифічні антигени серед .^нтегральнибілків ги. ьйаті -низ 
і .ембран трофобласі у j -слині , доказано ї~ глікопротеїнсау природу 
та імуногенність. Плацентарне лужна фосфатаза ідентифіковане як 
основний компонент серед специфічних бі"ків трофобласта зрілої*плаценти. Показано пряму залежність кількості пацентарноі лужної 
фосфатази від ступеню зрілості плаценти. Встановлено, що в 
післялоло' овій плаценті різко зменшується кількість термінальних 
залишків сіалових кислот у складі вуглеводного компоненту 
плацентарної лужної фосффатази. Доведено вірогідне зниження 
кількості антитіл др білків плазматичних мембран трофобласту 
в плазмі крові вагітних з ОПГ—гестозом, обумовлене зниженням 
імунної відповіді на специфічні антигени плазматичних мембран 
трофобласту.

Дані„ одержані в роботі, можуть бути використані в клінічній 
практиці при дослідженні ступеню зрілості фето—плацентарного 
комплексу та діагностиці ОПГ—гестозу,

Йпробація роботи. Матеріали дисертації представлялися на 
20-й конференції ФЄБС (Будапешт, і990), 4-му міжнародному з'їзді 
"Імунологія репродукції" (Київ. 1990),15—му Міжнародному 
біохімічному конгресі (їерусалім, 1991), 7-му Європейському 
конгресі по імунології репродукції (Рим. 1992), 6-му українському 
біохімічному з'їзді (Київ, 1992І.

На захист виносяться;
— виявлення нових оргамо— та видоспецифічних антигенів у 

складі інтегральних білків плазматичних мембран трофоблас-
гуі

— доказ глікопротеінової природи те деяка характеристика 
вуглеводних компонентів специфічних білків плазматичниз 
мембран трофобласту людини;

- імуногенність інтегральних білків плазматичних мембран 
трофобласта по відношенню до організме матері;

- закономірність зміни кількості антитіл до специфічних 
антигенів трофобласту при вагітності, ускладненій 0ПГ- 
гестозом.

Структура та обсяг дисертаційної роботи. Дисертація викладе-
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на на 101 сторінках машинописного тексту і містить вступ, три 
розділи (оглял літератури, матеріали і методи досліджень, 
результати і іж обговорення), заключну частину та висновки. 
Дисертація ілюстрована З таблицами та 18 мал*он, гами. Списа»: 
літератури налічуй 142 найменування на російській та іноземній
М О В І . '* ' ■

М А Т Е Р І А Л И  Т А  М Е Т О Д И

Е дослідах використовували плаценту людини, миші, криси, ко­
рови, свині; мозок, м'язи, нир'-м, серці:, легені, селезенку, 
печінку дорослої людини (а-'топсійний матеріал) та плоду, одержані 
в результаті штучного переривання вагітності; плазму крові
людини.

Інтегральні білки уїлазматичних мембран тр^фобласту (ПМТ) 
вилляли з плаценти згідно с х № ц  пр ізеденоі ча мал. 1.

Збагачення мембранами мікровіл одерх«ноі фракції гизначали 
за зростанням активності марі<ермог>- ензиму - лужної «ьосфатази. Як 
суьстрат використовували гліцерофосфат Ne. Питоме активність 
лужноі фосфатази зростала в 7,8 рази.

Екстракти тканин одержували шляхом гомогенізації в п'яти 
об f-мах 0.025М трис-НСІ буферу, pH 7,А з 0,005 Н ФНОФ,
центрифугували 60 хвилі. при 35 <ЮГ g, осад ресуспендували в 2-х 
об'ємах того « буферу та повторювали центрифуг у.ання. Осад 
обробляли одним об'ємом 27.-НОГО Тритону X— ІОО е попередньому 
буфері, витримували 18 годин при 4еС та центрифугували за тих не 
умов. Супернатант відбирали і зберігали лри -20 С. Загальну 
кількість білка £ -.-.начали з* Методом Бредфорд. . ♦

>->мтисироватку до інтегра. ьниі білків ПМТ одержали
імунізацією кролів сумішшю білка (2 мг на одного кроля) з повним
ад'ютантом Фрей: *.а. Одержану анти сироватку виснаджувалм на
еритроцитах людини та на сорбентах з . імобілізованими білками 
сироватки крові та печінки людини. Специфічність смпінпсй. 
антисироеатки оцінювали методдами імумоелектрофорезу, імумовлоту 
та імунофлуоресценціі. -

Електрофорез в пластинах градієнтного (5^17,5%) полі акрі л- 
амідного геля у присутності додецилсульфату натрію СЛП На) 
здійснювали за системою Леммлі. Імуноблотінг проводили після 
електрофорезу в ПААГ за допомогою електрофоретичного пер вив сен» м 
молекул білка на нітроцелюлозну мембрану в буфері такого складу:
0.025Н трис, 0,192Н гліцин, 20 X етилового спирту. Дослідження 
поліпелтидиого складу та ідентифікацію .пеиифічнмх поліпептидів 
ПМТ здійснювали за допомогою методу імуноблоту з використанням 
одержаної нами антмсироватки, а також раду комерційних 
амтисироваток. Поверхню мембрани блокували IX—ним розчином БСЙ в 
забуференому фосфатами сольовому розчині, pH 7,2, з 0,05/. твій
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Гомогенат пллиенти т 3*Р, pH 7,4, 0,ЗиМ *НС*, 
2нН ЭДТА (співеІдмошеннв 1:2,5)

800g х 10 їв.І
І І
P I S1

1------------1
Р2 І 10 000g х ЗО хв.

S2

ІS3
90 000g х b0 ів.

п3 4+
50 мл ЭФР, pH 7,4, 0,1*М ФНС*. 2мП ЭДТА

!
Г— -----------1 90 OOOg х 60 хв.
54 І

Р4
+

15 чл 0,025М трис-НСІ, pH 7,4,
2* Трм-гоиа,0,3ми «МІС® , 2иМ ЭДТА 
имкубаці* при 4" С 16-18 годин

І
j-------------і 90 OOOg х 60 хв
Р5 j

імтег-оальм і CjL/іки ПМТ

Рите. 1. Схема ояерявнн5і інтегральних білків ГНІТ.



20, те інкубували з кролячо» антисирюатко», а дала з аититілаии 
проти імуноглобулімів кролика, кон'кгоеаииж з прероксидазою. 
При визначенні антитіл до антигенів ГіМТ в плазмі крові першу 
інкубацію проводили з розведено» в 10 разів плазмо», другу ~ з 
антитілами до Ід людини, поміченими пероксидазою.

Кон'югати лектинів з пероксидазою хрону синтезували за ме­
тодикою Луцика М.Д,. та ім.(1989).

Репліки електрофореграм обробляли лектинами за методом, зап­
ропонованим Луииком И.Д. і Кусенем С. І. (1987).

Кількість антитіл до білків ПМТ в плазмі крові здійоиеали 
методом н-к тнкурентногт’ імунофермент іого аналізу. І мобілі:- auita 
антигену (1,4 мкг/мл) проводили шляхом пасі іноі адгпрбиі; гцмі 4°С 
протягом ночі.. Після цього блокували вільні місця зв'язування 
IX—ним БСА, відмивали планшет та вносили в лунки досліджувані 
плазми крові, розведені в 25 раз. Як контроль використовували 
суміш плазми крові невагітмих. Після інкубації протягом 60 хвилин 
при 37 * С планшети змову промивали та імкубували з антитілами 
проти імуноглобулінів людини, помічених пероксиддзою. Реєстрували 
реакцію за допомогою хромогенного субстрату пероксі-ідази - 
О—фенилен-діаміну. Критерієм кількості антитіл виступав індекс 
зв'язування — відносна величина. що визначвсться за формулою:

Є досліджуваної плазми — £ фону
Індекс зв'язування - у- — ----- ------ ----------—....... ,

Е контрольної плазми — Е фону 
А*> Е ... — поглощение при 405 нм; контрольна плазма — плазме 

невагітних, фон — в лунки вносили замість лазми робочий
буфер ( ЗФР— гвін).■ і . т

О С Н О В Н І  Р Е З У Л Ь Т А Т И  Д О С Л І Д Ж Е Н Ь

1 1. ОДЕРЖАННЯ ТА АНАЛІЗ СПЕЦИФІЧНОСТІ АНТМСИРОВАТНМ ДО 
ІНТЕГРАЛЬНИХ БІЛКІВ ПМТ лидини

З використанням тритонового екстракту ПМТ як антигену одер­
жано кролячу антисироватку. Аналіз ід специфічності методом 
ракетного імуноелектрофорезу з проміжним гелем, «вс містить 
тритоновий екстракт ПМТ, виявив значну кількість
перехрестно—реагуючих антигенів, то присутні в три тонов их
екстрактах інших органів людини, При иьому, найбільш близькими за 
антигенним спектрйм були трофобласт, печінка та нирки. Екстракти 
мозку, серия та м'зів містили значно менше перехрестно—реагуючих 
антигенів. Подібне співвідношення мало міcue і для органів 
ембріону. Після ̂  виснаджеиня одержаної антисироватки на 
еритроиитах людині-, та на сорбентах з і мобілізованими білками 
сироватки крові та печінки людини виявлено один пік преципітаті 
для тритонового екстракту ПМТ. Реакиія антиген-антитіло для інших 
органів в імуноелектрофорезі не виявлена. В перехрестhohv

- 6 -
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імуноелектрофорезі солюбілізованої тритоном фракахі ПМТ з 
використаними одержаної моноспецифічної Антисироватки до білків 
ПМТ визначався грьохгообий пік преципітації в області ^“^-гло­
булінів, що свідчить про електрофоретичну гетерогенність даного
5ІІГ'Л.

Слецифічність одержаної антисироватки до білків ПМТ 
підтверджено імуногістохімічно. На зрізах плаиенти при непрямому 
імунофлуоресцеитному окрашуванні спостерігалось яскраве свічення 
поверхні трофобласту-

2-ІДЕНТИФІКАЦІЙ СПЕЦИФІЧНИХ АНТИГЕНІВ ПМТ ЛЯДИНМ.

За допомого» не~од^ іиумоблот'' з використанням ьиснадженоі
антисироватки до інтеграль ах. білків ПМТ в тритонов ому ек -тракті
ПМТ людини виявлено декілька поліпептиді широкий з М.м. 68-69 - ' І кД те мінорні поліпептиди з М.м» 31, 36, 47, 5В, 64, 76, 79-80,
89—90. 110 та 130 кД (рис.2). Всі ці поліпептиди визначались в
0плацені~ різних строків вагітності, при цьому не виявлено значних
змін в забарвленні відповідних зон. Виняток складає поліпептид
68—69 кД* виявлений у фракції ПМТ зрілоі плаценти у виглядл
основного інтенсивно забарвленого компоненту і слабо забарвеної
дифузної зони у плаценті ранніх строків вагітності. Цей
поліпептид був ідентифікований нами як плацентарна лужнг
фосфатаза (ПЛФ) за допомогою специфічного субстрату до лужних
фосфат&з гліцерофосфату Na„ Пізніше справедливість цього було
підтверджено з використанням специфічної антисироватки до ПЛФ.
люб'язно предостав.пеної нам доктором Bohn. Не основі методів
імуноблоту та ракетного імуноелектрофорезу нами встановлено, що
кількість ПЛФ в препараті ПМТ зростає по мірі збільшення строку
вагітності, при цьому, в ранній плаценті ПЛФ визначалась є лиш^
слідовій кількості. Тобто, ПЛФ може виступати як маркер зоілості
плаценти, а отже і ступеню зрілості фето-плацентарного комплексу.

Аналіз тканеспецифічності виявлених поліпептидів ПМ7 методом 
імуноблоту (рис. 3> показав, що поліпептиди 68-6^, 76, 79-80. 97. 
110 і 130 кД не визначались в жодному із досліджених органів 
людини та плоду, за винятком ПМТ, не проявляли перехрестної 
реакції з лімфоцитами^ Очевидно, можна стверджувати, що дана 
група поліпептидів являється тканеспецифічною для трофобласту- 
Відсутність реакції цих антигенів з антитілами до альбуміну та 
білків сироватки крові людини також свідчить про специфічність їх 
для ПМТ. Жоден з цих поліпептидів не відноситься до таких відомих 
білків вагітності , як хоріогонадотропін, трофобластичний 
бетаглобулін, альфа—фетопротеїн, альфа—2-мікроглобулін
фертильності і не реагує з специфічними антитілами де 
трансферіну, альфа-2—макроглоЄуліну, фібриногену, фібронектину* а 
також рецептора трансферину (такий набір білків для ідентиФікації
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Рио. 2 . Імуноблцт трітонових екстрактів Рис. 3. Імуноблот мембранних білків органів дороолоі 
ПМТ людини з використанням спе- людини ( В ) та плоду ( 0 ) з використанням
цифічної внтисироватки до біл- виснадженої не еритродитат та імувосорбентах
кїв ПМТ. Білки ІШТ одержано на з білками печінки та сироватки крові людини
різних отроках вагітності і антисирогатки до білків ПМТ.
І -  39-40 йод.і 2 -  20-24 над., І -  наднкрка, 2 -  нирка. З -  мозок,
З .. 6 - 1 2  «од, ,»і 4 -  оелввікка, 5 -  м'ятні, б -  легені ,

? -  серце, 8 -  печінка*



було вибрано, оскільки відомо, що иі білки входять до складу 
плазматичних мембран трофобласту людини), (Faulk W.P, 1983; 
Johnson, 19В7)

Методой імумоблоту показано, що тканеспецифічні антигени fTMT 
є олнС; 'зове і видоспецифічними: вони не визначались при
взаємодії одержаної нами антисироватки до білків ПМТ людини з 
мембранними білками плаценти миші, криси, корови, свині.

3. АНАЛІЗ ВУГЛЕВОДНИХ ДЕТЕРМІНАНТ ІНТЕГРАЛЬНИХ БІЛКІВ ПМТ.

Для Детального дослідження вугЛ«ЧВО/НИХ КОМПОИ«?НТ? Є ІН'геї—  
ргльних білків rWT була вивчена взаємодія з ичми білками 
елі дуючих лєктинів: манозоспецифічик : - конканаваліну А (СопА) та 
лектину з Lens culinaris (LCL), галактозоспеиифічних — лектину з 
Ricinus communis (RCA) та Arachis hypogaea (PNA); N-ацетилглюкоз- 
амінспеиифічного - лектину з Triticum vulgaris (WGA); фукозо- 
спеиифічного - лектину з Laburnum anagyroides (LAL).

Результати досліджень наведені в таблиці 1. Як видно, лекти- 
ни всіх вибраних груп специфічності виявляли споріднення до 
специфічних поліпептидів ПМТ. С л і д  зазначити, шо спектр 
глікополіпептидів ПМТ значно ширший виявленого з допомогою 
специфічної антисироватки до білків ПМТ.

Аналіз результатів зв'язування специфічних поліпептидів ПМТ 
з СопА, що мас спорідненість до термінальних залишків маноізи, а 
також глюкози і до деякої міри до N—аиетилг люкоз аміну 
(Хомутовський, 1966), свідчить про наявність у складі вуглеводних 
компонентів білків ПМТ саме цих цукрів.

Рис. 4,а демонструє результати взаємодії з білками ПМТ 
лектину сочевиці. По вуглеводній специфічності цей лектин 
подібний до СопА. Оскільки лектин сочевиці здатен взаємодіяти з 
двохантенними і трьохантенними гліканами комплексного типу. то 
вия&л&ні LCL електрофоретичні компоненти ПМТ, очевидно. мають 
подібні вуглеводні структури.

Найбільш активно зв язувався зі своіми вуглеводними 
детермінантами WGA (рис.4,Ь). Цей лектин мас спорідненість до 
мономерів, а в більшій мірі до олігомерів N-ацетилглюксзаміну. 
Крім того, суттєвий вплив на зв'взування WSA з глікопоотеінзмм 
мають залишки сіалових кислот. Взаємодія білків ПМТ з WGA є наших 
експериментах узгоджується з даними Johnson (19Є9) що WBA активно 
зв'язується з клітинами сінцитіотрофобласта на зрізах плаценти.

Малюнок 4 ( d—е ) і таблиця 1 демонструють взаємодію Ділків 
ПИТ з двома галектозоспецифічними лектинами: лектином арахісу та
агглютинімон клещоеини. Лектин клеіковинм має споріднені сть лс 
Заі^і— 3(4J61cNAc і специфічно зв'язується з Ьі—г-ліканапи.
На відміну від RCA, лектин арахіса - селективний реагент до 
О-гліканіе - мас високу аффінність до дісахариду Sal ft 1— ЗбаІМАг

V

-  9 -
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Рис. 4 . Спектр глікояротеінів плазматичних мембран 

трофобласту людини, що взаємодіють з лекта­

ка ми сочевиці ( 8 ) ,  WSA ( в ) ,  бобовнике 

( с ) та арахісу я сля обробки ( о ) та без 

обробки ( е ) 0,05н сірчаною кислотою.

Білки плазматичних мембран ірофоблзсту 

одержане на різних строках вагітності ;

І -  39-40 н ед ., 2 -  20-24 н ед ., З -  6-12 нєд.



(Луцик М.Д., 1989). До того ж, на відміну віл RCA, лектин арахісу 
зв'язується з тими термінальними залишками галактози, шо не 
екрановані сіаловок кислото». Наведені в таблиці результати 
дозволяють припустити наявність у складі досліджуваних білків 
N-r .чанів, їмо містять Баї $ 1- 3{4)ClcNAc, а також О-гліканів з 

3GalNAc. Зв’язування .пектину арахісу з глікопротеїнами. 
ПМТ лише після слабкого кислотного гідролізу в 0,05н H2S04
свідчить, *ю термінальні залишки галактози у складі специфічних 
поліпептидів ПМТ, за винятком ПЛФ, екрановані сіаловими 
кислотами.

При аналізі вуглеводних компонентів поліпептидів ПМТ на 
різних строк чх вагітності не виявлено значим- відмінностей в 
зв'язуванні лектинів j глікопротеін ми ПМТ, за винятком ПЛФ. Як 
зазначалася, в зрілій плаценті не виявлено залишків сіалових 
кислот у складі олігосахаридних ланцюгів . ШФ, в плацемці ж ранніх 
строків вони присутні. Напевно, в процесі розвитку плаценти 
відбувається відщеплення гермінальниг залишків сіалових кислот, 
шо призводить до зміни заряду та, *к наслідок, конформаціі ПН№ у 
складі ПМТ.

Таблиця 1

Спектр г*ікопвотв1(іі« ПМТ, т м л т и х  з 
«япомогвя глікомом'мгатів
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4. ІМННОГЕННІСТЬ БІЛКІВ ПМТ ПРИ НОРМАЛЬНІЙ ВАГІТНОСТІ, 

0ПГ-ГЕСТ03І ТА РЕТАРДАЦІЇ ПЛОДУ

Одним із механізмів, що забезпечують толерантність матері до 
плоду і нормальний перебіг вагітності, вважають розпізнавання 
алпоамтиг єні р трофобласту, що супроводжується продукцією
блокуючих антитрофобластичних антитіл. Проте, дані літератури не 
дають достатньо повної інформації про специфічність виявлених 
антитіл до певних антигенних детермінант. Між тим, такого роду 
дослідження представляють інтерес не лише в плані розуміння
механізмів імунологічних відносі + між матір'ю та плодом, але й
механізмі , щг -у, tv •С'-ладненн* П  ребігу вагітності.

За допомогою методів і муноферментного аналізу (ІФА) та 
імуноблгту здійснили аналіз антитіл до інтегральних білків ПМТ 
(анти-ПМТ) в плазмі невагітмих (контрольна група - 1), .жінок з 
нормально» вагітністю (2 група) та ускладненою ОПГ-гестозом (З
група) і гіпотрофією плоду (4 група).

Показники рівня анти-ПМТ в плазмі крові наведені в таблиці 
2. При аналізі кількості анти-ПМТ в 2-гій та 4-тій групаг ме 
виявлено вірогідної статистичної різниці між порівнюваємими 
групами. Значне зниження анти—ПМТ (більш ніж у два оази^ 
хара» троне дл« групи з ОПТ—гестозом. Слід зазначити. шс. при 
-оксикозах третього ступеню анти—ПМТ методом ІФА не виявлялись.

Специфі чні сть виявле» х анти—ПМТ досліджували методо*-
муновлоту. Результати наведені в таблиці 3. Як видно , анти-ПМ"* 

еиявяя-оись ч* у контрольній , так і в 2—гій та 3— гай групах.

Таблице 2
*Індекс зв'язування антитрофобластичних антитіл в плазмі 

крові яри нормальній і ускаднекій вагітності
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вагітністю вірогідна при р<О.ОЬ-
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причому в останніх спектр імуногенних білків 'значно ширший за 
рахунок виявлення антитіл до поліпептидів з М,м. 21-27, 3 * 9 47 та 
виявлених пщ допомого» одержаної нами антисиворотки специфічних 
для трофобласту поліпептидів з М.м. в мемах 69-123 кД. Слід 
зазначити, те частота виявлення антитіл до цих поліпептидів р 2-й 
групі виша у порівнянні з 3-ю групо».

Таким чином. під час вагітності в плазмі жінок присутні 
антитіла, напрлвлені ч як до специфічних, так і до неспецифічних 
антигенних детермінант інтегральних білків ПМТ. При ОПГ-гестозі 
знижена кількість анти-ПМТ за рахунок зниження продукції антитіл 
до специфі' т-ті «і тигенів ПМТ. Можна припустити, шо е патогенезі 
□ПГ-гестозу імунна відповідь на антигени рофобласту є од».им і-» 
механізміп, що запускайте патологічний процес. Це може бути 
обумовлено як виникненням циркулитих імунних комплексів при 
токсикозах, так і сорбціє» антитіл на плаценті.

і fy.f. . ; :'}У •’
, • -> • vt г • ...і' •

*  г. в и с н о в к и

1. У складі інтегральних білків плазматичних мембран трофобласта 
людини ідентифікована паиентарна лужна фосфатаза та виявлено 
нові ткане— та вилоспеиифічиї антигени з молекулярними масами
у межах 76 г 130

2. Специфічні антигени плазматичних мембран трофобласта людини с 
г-лікопротеі нами, дО складу вуглеводних ланцюгів яких входять 
залишки маНози чи глюкози, галактози, фукози, N-ацетил—
глюкозамінуі сіалових кислот. На основі аналізу зв'язуваннятлектинів різної специфічності із гікопротеінами плазматцг«них 
мембран трофоблАст» людини- встановлено наявність Отлік*:*ів та 
N-гліканів різного типу в структурі виявлених специфічних 
білківі ' v ■2:." • і г »; ' ,

З- Плацентарна лужна фосфатаза проявляс гетерогенність в 
онтогеївєіз^^бу^іЛлеиу' зниженням термінальних залишків сіалових 
кислг»*: у процеса-лг*тарінна плаценти.

4. Встановлено пряму" ’ <*а*ні сть вмісту плацентарної лужноі 
Фосфатази в плаценті від ступеню зрілості плаценти.

5. Інтегральні білки плазматичних мембран трофобласта людини
проявляють виражену імуногенність до організму матері: в
плазмі крові вагітних виявлено антитіла як до спеиифічних, 
так і до неспецифічних антигенів плазматичних мембран 
трофобласта людини.

6. Встановлено вірогідне зниження в плазмі крові матері рівня 
антитіл до інтегральних білків плазматичних мембран трофобласта 
людини при ОПГ-гестозі, зобумовлене зниженням імуиоі відповіді 
на специфічні антиген»'!.

7. Гіпотрофія плоду не супроводжується вірогідною зміною рівня
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антитіл до білків плазматичних мембран трофобласта людини як ч
чплазмі матері, так і в пазмі плоду.

СПИСОК РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМО» ДИСЕРТАЦІЇ

1. А,И.Шевцова, Т.В.Лапа, К.В.Воронин. Характеристика

акушерской патологии// Тез.докл. і Бсевоюз. иммун. съезда. 
Сочи, 1989.- Т.2.- С.146.

2. Шевцова А.-И. , Лапа Т.В., Воронин К.В., Крячкова Н.В.
Использование иммуноферментного анализа анти-трофобласти~ 
ческих антител в прогнозе ОПГ-гестозов// Тез.докл.Всесоюз. 
съезда "Реабилитация иммунной системы".- Цхалтубо, 1990.- 
Є.35.

3. А.И.Шевцова, Т.В.Лапа, К.В.Воронин. Иммунохимичаекое
исследование антигенов трофобласта человека// Тез.докл. 1Y 
Всесоизн. съезда Иммунол. репрод,- Киев, 1990.- С.2В5,

4. Shevtsova A.I., Lapa T.V. Isolation and partial
characterization of human trophoblast antigens// 20th FEBS 
Heetihg, 14-24 August 1990, Budapest, Abstracts P-Mo 0/7, 
P.37

5. T.V.Lapa- A.I.Sevteova, K.V.Voronin, llse of lectins in the
study of difference between the human adult and embrionic 
tissue membrane glycoproteins// 13th International Lectin 
Meeting, August І1--17, 1991, Berlin.— P.SO.

6. A,1.Sevteova, T.V.Lapa. Antigenic anal is is of human
synci tiotrophobl ast mt?mbranet detection of specific 
antigens// Abstr.15th Intern. Congr. of Biocbem,- 
lerusalem, 1991.- August 4-8.

7. A.I.Shevtsova, T.V.Lapa. К .V.Voronin, B . A.Potapov.
Autoantibodies •to membrane proteins of trophoblast in 
погітійі and abnorrcaI pregnancy// Abstr. 9th Symp. on 
Immunol, of’ Reproii. Pome. Italy, l9*?2. Aug. 28 -31. /

антигенов трофабласта и их использование в иммунодиагностике

Ok

Л Н Б  їм. В, іітєфаника 
A H  Уїфяїнл



ц'п п и с а н о  в л о ч їт 'У  х.3. J>>. •' і .  Формат б ік в 4 "1 Л '5 Г "У с-я іе ч . 
л . 1 .2 5 .  З з к а з  /4 » | . Тираж .00 э к з .  M T J L  'Ротапринт.





Ав 28.205


