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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ. 
АКТУАЛЬНІСТЬ ПРОБЛЕМИ. Фей омел усгішного виживан­
ий нанівалогенного плоду в організмі матері досі залишається 
загадкою.Безсумнівно, що в цьому процесі приймають участь 
так звані білки зони вагітності (БЗВ) - група стадіоспецифічинх 
білків,які синтезуються в період гестаці! [Арііп, 1989;Тоггу е. а., 
1989]. Вовн визначають своєрідність імунологічних реакцій в 
системі мати - плід, що пе носять конфліктного характеру, а, 
скоріше, сприяють нормальному розвитку вагітності [Knob- 
loch е. а., 1989; Rodger, 1987].

Особливе місце серед БЗВ займають білки, що виробляються 
фетоплацентарням комплексом (ФПК ), особливо його пери­
ферійною частою-ворсинчастим хоріоном.Кожна з ворсин 
хоріону складається з елементів позазародкового (тро- 
фобласт) і зародкового (строма ворсин, фібробласти, плодові 
капіляри) походження, є структурно - функціональною оди­
ницею ФПК (Gurka, 1987], тому має практіпно повний набір 
стадіоспецнфічних білків, характерних для ФПК в цілому.

До цього часу описано понад 60 представників білків ФПК 
(Bohn, 1991; Martal, 1988] . Аналіз літератури дає підстави 
стверджувати, що кількість стадіоспецифічннх антигенів 
ФПК , певно, значно більша. Більшість з описаних білків 
Ф11К вивчена слабко, в особливості, експресованих на по­
верхні плазматичних мембран трофобласту. Між тим, ця 
група білків викликає особливий інтерес, бо трофобласт не 
тільки є кордоном розділу материнського і плодової'і ор­
ганізмів, але й, подібно раковим клітинам, володіє прогіфе- 
ратнвною активністю | Arnholdt, 1991; Martal, 1988].

Фуякціональге призначення, структура і тканеспеці'фі<- 
ність цих білків також під питанням [ Boho, 1985-1991; Faulk, 
1976 1989]. Вважають, що спецвфічні антигени трофобласту
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відповідальні за розвиток імунологічної толерантності матері 
до плоду, але механізми реалізації цього процесу залишаються 
проблематичними. Очевидно, додаткову інформацію можуть 
дати дослідження імуногенності цих білків при ускладненнях 
вагітності, зч'язаних з імунологічним конфліктом, наприклад 
при ОПГ - гестозі.

Враховуючиспроможніст', трофоб ласту п р о р о с т и в  де- 
цндуальнмй простір, перфорувати кровоносні судини і навіть 
мігрувати в материнський організм [ Фолк, I983J, треба очіку­
вати на взаємодію специфічних антигенів трофобласту з 
білками плазми і екстрацелюлярного матриксу, зокрема, із 
фібронектином • адгезив шш глікопротешом, який, окрім 
того, с опсонін (Себко, 1991; Saba, 1987J. Ніде в літературі це 
питання досі не обговорювалось.

До числа найбільш відомих білків ФПК відноситься аль­
фа фегопротеш ( АФП). Незважаючи па чимале число до­
сліджень, клініко-функціоьдльЕе значення цього глікопрогеіну 
вивчено недостатньо, в особливості, прн захворюваннях, що 
супроводжуються поразкою печінки і реекспресією його ге­
ному [ Deutsch, 1991]. Не вирішене остаточно питання про 
вплив АФП на імунокомпегентні клітини ( Kucharz, 1990]. В 
останній час акцент досліджень в цій галузі все більше зміщу­
ється в бік вивчення молекулярної гетерогенності білку приІ
онкозахворюваннях [ Ishiguro, 1991; Sottrnp-Jensen, 1989]. Ге­
терогенність АФП в онтогенезі та при порушеннях ФПК не 
досліджувалась.

Сукупність внщеперелічеянх проблем і визначила науковий 
напрям поданої роботи.

ЦІЛЬ та ЗАВДАННЯ. Ціллю роботи було дослідження 
структурно- функціональних особливостей глік опротивів фе- 
топлацептарного комплексу в нормі і при деяких патологіч-
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них ставах. Основна практична ціль - обгрунтувати викори­
стання гліконротеїнів ФІШ як прогностичних і діагностичних 
маркерів ускладненого протікання вагітності та стану фето- 
плацентарного комплексу.

У зв'язку з поставленою ціллю вимагалося : 1 - виявити та 
ідентифікувати тканино- та видоспецнфічні білки плазматич­
них мембран трофобдасту, авеста  їх глікопротеїнову приро­
ду і охарактеризувати вуглеводний компонент, 2 - провести 
порівняльний аналіз кількості і специфічності антитіл, що цир­
кулюють в материнській плазмі, до білків плазматичних 
мембран трофобдасту при нормальній вагітності, ОПГ-гес- 
тозі та ретардації плоду; 3 - одержати високоочшцені препа­
рати альфа- фегопротеїну та фібронектину і антитіла до них, 
установити закономірності зміни концентрації цих білків в 
нормі та при патології; 4 - вивчити вплив АФП на ауторо- 
зеїхоутиорюючу спроможність лімфоцитів в нормі і при па­
тології; 5 - дослідити афінність АФП плазми крові плоду до 
лектннів різноманітної специфічності в нормі і при ретардації 
плоду; б - вивчити взаємодію специфічних гліконротеїнів фе- 
топлацеятарного комплексу з фібронектином-

НАУКОВА НОВИЗНА і ПРАКТИЧНА ЗНАЧИМІСТЬ. 
Установлена і описана асиметрія гліконротешових спектрів 
ідентичних тканин дорослої людини і плоду. Засобами іиу 
иохімічного аналізу визначені і охарактеризовані нові ткани­
но- та видоспецнфічні анти ієни ш складі інтегральних білків 
трофобдасту людини, доведена їх глікопр<угеїнова природа та 
імуногенність для материнського організму.Плацентарна луж­
на фосфатаза ідентифікована як основний компонент спе­
цифічних білків трофобласту в стиглій плаценті. Показала 
пряма залежність кількості плацентарної лужпоі фосфатази в 
плаценті від міри ії зрілості. Установлено, що кількість
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термінальних залишків сіалових кислот в складі вуглеводного 
компоненту планетарної лужної фосфатази зменшусіься 
по мірі довівання та наступного старіння плацента.

Доведено достовірне зниження КІЛЬКОСТІ антитіл .1 ПДЯТМІ 
крові ватн и х  з OHF- гестозом, зумовл&е движениям імун­
ної відповіді на специфічні антигени трофобласту. На основі 
одержаних результатів сформульована робоча гіпотеза, яка 
стосується участі специфічних глікопротешів плазматичних 
мембран трофобласту в підтримці імунного гомеостазу в си­
стемі мати-плід і розроблена схема " порочного кола " усклад­
нень, що виникають внаслідок надмірної стимуляції імунної 
системи матері трофобластспецнфічннми антигенами.

Виявлена закономірність зміни концентрації АФІІ в мате­
ринськії; плазмі залежно від терміну гестації, на основі якої 
розроблений нанівкількісний варіант зустрічного імупоелек- 
фофорезу, який використовується в базових жіночих консуль­
таціях для скрипінгу вагітних па предмет пренатального вияв­
лення дефектів невральиої трубки плоду. Показано, що рівень 
АФІІ в материнській плазмі підвищується при ОПГ- гестозі, 
передчасних пологах,анемії внаслідок активації його траис- 
плацептарного переходу. Знайдені достовірні відмінності у 
вмісті і мірі фукозилювання АФП пуповинної крові при ре­
тардації плоду.

Доведена різнонаправленість дії екзогенного АФП на 
иоспимічні прекурсори, висунена гіпотеза про існування 
двох типів рецепторів АФП на поверхні згаданих вище Т- 
лімфоцитів.

Вперше продемонстрована взаємодія специфічних гліко- 
протеїлів фетоплацентарного комплексу з фібронектином і 
розглянуті теоретичні основи цього процесу.
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Результати досліджень знайшли застосування в практичній 
медицині при організації скрнПінгу по пренатальній діагнос­
тиці дефектів невральної трубки плоду і прогнозуванню течії 
та виходу ОПГ- гестозу, оцінки стану фетоплацептарного 
комплексу. По матеріалах дослідження видано інформаційний 
лист і методичні рекомендації.

АПРОБАЦІЯ РОБОТИ. .Матеріали роботи представлені па 
І Всесоюзному імунологічному з'їзді ( Сочі, 1989), 2 -му Все­
союзному з'їзді "Імунологічні аспекти реабілітації " .(Цхаліу - 
бо, 1990), 4 і 5 міжнародних з'їздах " Імунологія репродукціїн 
(Київ, 1990, 1993), 20-й конференції FEBS (Будапешт, 1990), 
13 - н міжнародній конференції по пектинам (Берлін, 1991) , 
15- му Міжнародному біохімічному конгресі (Ієрусалим, 
1991), Всесоюзному симпозіумі "Нові засоби прогнозування 
патологічного процесу " ( Курськ, 1991),7 -му Європейському 
з'їзді по імунології репродукції ( Р и м , 1992), б - му Українсько­
му біохімічному з'їзді (Каїв, 1992), 6-му Конгресі федерації 
біохіміків АзІЇ та Океанії ( Шанхай, 1992), 3 -му Міжнарод­
ному симпозіумі" Системно- аитнснстемна регуляція в живій і 
неживій природі " (Київ, 1993), 16-му Міжнародному конгресі 
по біохімії і молекулярній біології (Делі, 1994), 1<* -му Міжна­
родному конгресі федерації акушерів гінекологів ( Монреаль, 
1994), 1-му Європейському симпозіумі "The Protein Society" 
(Давос, Швейцарія, 1995).

ПОЛОЖЕННЯ, ІЦО ВИНОСЯТЬСЯ ДО ЗАХИСТУ:
- в складі інтегральних білків трофобласту людини знайдені 

і охарактеризовані тканино- та видоспецнфічні глікогрота- 
ни.які приймають участъ в розвитку імунологічної толерант­
ності матері до плоду;

- закономірності зміни на протязі гестаційного періоду 
кількості специфічних глікопрстінів феш плацентарного ком-
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плексу та складу їх вуглеводного компоненту порушуються 
при ОПГ-гестозі та ретардації плоду, що с базою для роз­
робки засобів прогнозування цих патологічних станів.

СТРУКТУРА І ОБСЯГ ДИСЕРТАЦІЇ. Д *;і |ш ц і . написа­
на н» 217 аркушах машинопису і складається з двох розділів : 
огляду літератури та експериментальної часчиїш.зжа містить 5 
глав, узагальнення і висновки. Список літератури включає 110 
найменувань па російській мові та 314 іноземних джерел. Ма­
теріали дисертації ілюстровані 12 таблицями і S4 рисунками.

Всі дослідження, обробка результатів та їх аналіз виконані з 
ініціативи автора та за його безпосередньою участю. Автор 
висловлює подяку дрктору медичних наук професору К.В.Во- 
роніну за консультативну допомогу при обговоренні резуль­
татів, и~і торкаються ускладненого протікання вагітності, а 
також співробітникам кафедри акушерства та гінекології кан­
дидатам медичних наук Т.В. Демченко, Ю.Н.Дзюбі, Н.В.Кряч- 
ковій за допомогу при зборі клінічних даних та асистентам 
Т.В.Маврутенковій і С.А.Сидоренко за технічну допомогу.

МАТЕРІАЛИ І ЗАСОБИ j

Плазматичні мембрани трофобдасту ( ПМТ) виділяли з
тканини плаценти цо засобу Smith, 1974. Збагачування одер-. . І' 
жаної фракції ПМТ мембранами мікроворсин хоріону
оцінювали по зростанню активності маркерного ензіма • 
лужної фосфатази, використовуючи субстрат р- гліцерофос­
фат Na. Питома активність ферменту збільшувалась у 7.8 
разів. Додатковим критерієм чистоти мембранної фракції бу­
ло визначення р-2 мікроглобуліну людини , який зв'язується 
з детермінантами HLA, -В і -С на клітинній мембрані. 
Солюбілізовані Тритоном Х-100 білки ПМТ відділяли цент-
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рифугуванням при 90 000g протягом 60 хв. Надосадкову 
рідину збирали і діалізували проти 0.05 М грис - НСІ буферу 
з 0.1 % Тритоном X -100: р- мікроглобулін не виявлявся в 
одержаній фракції інтегральних білків ГІМТ.

Виділення фібронекгину проводили з плазми крові шляхом 
афінної хроматографії на колонці з желатин агарозою ( Бач­
ков С. М., 1983). Фракції, щи містять ФН, визначали засобом 
зяитного ракетного імуноелектрофорезу з використанням спе­
цифічної антисироватки.Внас лідок одержано препарат фібро- 
нежтину з виходом 59% і мірою очищення 158.

Виділення і очистку АФП проводили з абортивного ма­
теріалу згідно зі схемою, приведеною на рис 1. У результаті 
був одержаний ирепарат АФП з мірою о ч и с т к и  422 я вихо­
дом 19%. При електрофорезі в градієнті поліакріламідного 
гелю виявлена широка смуга в зоні 68 - 70 к Да. Препарати 
ПМТ, АФП і ФН використовувались для одержання спе­
цифічних антитіл і в якості калібровочного матеріалу в 
імунохімічних реакціях.

Специфічну кролячу аитисироватау одержували шляхом 
вну грішкіряної ін'єкції емульсії антигену в суміші з рівним 
обсягом повного ад'юванту Фрейнда. Разова дотт антигену 
склала 2 мг білку на кроля нри імунізації препаратам ГІМТ 
і 100 мкг білку при імунізації АФП. Для одержання антаси- 
роватки до цільної суб'одиииці ФН використали засіб 
(Knudsen, 1985], заснований на вступі розчиненої в димеил- 
сульфоксиді нітроцелюлозної репліки, що містить 220кДа- 
суб'одипищо ФН. Специфічність одержаних антисирочаток 
оцінювали засобами перехресного, ракегао-лівійного іпсуно- 
електрофорезу тя імуногістсхімічно [Полак, 1987J.

Аптиснроватку до ПМТ багаторазово пропускали крізь 
афінні сорбенти з іммобілізованими білками сироватки крові
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Г омогепізація абортивного матеріалу 
в 0.05 М иркс-НСІ буфері з ЮшМ ЕДТА,

0.015 шМ PMSF, ЮгаМ NaNj, pH 8.0

додання (NH4)iS04 до 55% 
наскченвк

20 000g 60 хв.

ЗФРз NaNj(lOmM), PMSF

додання (NH4)iSO< до  38% 
наснчошя

доведення до pH 4.9 
за допомогою НАс

доведення до pH 6.5 
за допомогою НАс

10 OOOg 60 хв.

Рас. 1. Схема виділення і очищення альфа-фешпротеіну.
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людини, білками печінки людини і альбуміном, а також про­
водили виснаження на еритроцитах. Для імунохімічних до­
сліджень використовували збагачену імуноглобуліиом G 
фракцію антнсироватки ( Девені, 1976). Тканинну спе­
цифічність антнсироватки до биків ПМТ людини оцінювали 
засобом імуноблоіу ( Wang, 1985). Для ідентифікації спе­
цифічних антигенів ПМТ використовувались, окрім одержа­
ної нами, аншсировагки до РР21, плацентарної лужної фос­
фатази,МР2А -MP2L антигенів плаценти людини, прислані 
для перевірки доктором H.Bohn (Forshungslaboratorien,Mar­
burg, FRG), а також антнсироватки до трофобластичного бе­
та- глобуліну, фібронектипу, фібриногену (НДІ ім.Мечникова, 
м. Москва), альфа2- мікроглобуліну, трансферину, до білків 
сироватки крові людини (м. Нижній Новгород), а також одер­
жана нами антнсироватка до альбуміну людини.

Кількісне визначення антитіл до ПМТ в сироватках крові 
здійснювали засобом неконкурентного імупоферменшого ана­
лізу ( Faulk, 1987). Зв'яівання антитіл до ПМТ, що циркулю­
ють в крові вагітних і плоду, оцінювали засобом імунобло- 
iy(W ang, 1985).

Кон'югацію аити гіл із пероксидазою хроіг проводили 
неріодатним засобом ( Леихорн, 1988). Відділення кон'юіату 
від вільної нсроксидази здійснювали або шлихом гель- філь 
траціїна G- 200, або афінною хроматографією на протеїн- А 
сефарозі ( Page, 1979).

Визначення АФП в сироватці крові матері нроводгли 
собом зустрічного і ракетио-ліяіііного імуносяектрофорезу, а 
також засобом неконкурентного імуноферменшого аналізу з 
використанням одержаних нами реагенті* і за допомо.Г'ю 
стандартних наборів виробництва фірми "Діагност' (м.Мое-
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сква). Для визначення АФП в плодовій плазмі я  амшотшташ 
рідині використали засіб р а їш с г о  імунослек рофорезу.'

Мікрогетерогенність АФП досліджувалась засобом афія- 
ного імуноелектрофорезу ( Breborowilch, 1988-1989) з викори­
станням у вкгляді лігандів СоиА, LcL, ЯСА і WGA.

Вплив АФ11 па ауторозеткоу їворюючу спроможність Т- 
лімфоцитів оцінювали по методиці Цінової га ін. (1982). Дд« 
визначення рівня ауто-РОК використали засіб Caraux (1979).

Рівень імунореактавного фібронектину ( ФНір) в плазмі 
крові визначали засобом ракетного імуноелектрофорезу та 
імуноф ггшеитного аналізу з використанням власних реагентів 
і стандартних тест- систем (НДІ ім. Мечникова,м. Москва).

Кількість біологічно активного фібронектину ( ФНб/а) 
оціню*алг* по спроможності желатинізованих мікрочастинок 
агрегувата в присутності пативних молекул фібронектину 
(Сафіна та іп , 1984). Результат реакції реєстрували за допомо­
гою лазерного нефелометру.

Взаємодію ФН з АФП і білками Пї ТТ вивчала поєднан­
ням засобів перехресного імуноелектрофорезу та афінного 
імуноблогу. Лекшнн зв'язували з  пероксидазою хрону відпо­
відно з методикою, описаною Луциком М. Д. (19.89).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ І ЇХ ОБГОВОРЕННЯ.

1. Асиметрія ноліпептидних і гліковротеїиопих спехтрів 
тканин дорослої людини те плоду.

На рис. 2 представлена еяектрофореграма розділених в 
градієнті І1ААГ білків тканин дорослої людини і плоду, со- 
любілізованих "тритоном Х-100. Видно відміни по відносно­
му змісту окремих поліпептидів та їх якісному складу:ткани- 
ни дорослої людини містять дещо більше число поліпептидів у
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Рис.2. Поліп еапждякй 
склад солюбшзожашіх 
тритоном Х-100 білків 
та аннн дорослої люди­
ни (В) та плоду (П)
і -леген],?.-1гечшка,3-сер- 
цс, 4- нирки, 5-мозок, б- 
■ м’язи

Рис.З. Спект] СопА та ЬсЬ-зв’язуючих біт і»  їжа шн 
доросло! людини 'В) та плоду (П)

П



порівнянні з тканинами плоду. Загальною дня білкЬ всіх до­
сліджених ткавип є широка зона із Мв 68 - 70кДа, відповідна 
зльбуміну.Поліпагпіди із Мв 32 - 33, 50 - 52, 58 - 60 і 76 - 
78кДа також усюди були присутні. Найбільша широкі* снектр 
поліпептидів пнявлено в печінці і мочку.

При порівнянні спектрів лекїИй- зв'язуючих білків тканин 
дорослої людини і плоду можна визначиш подібність їх по 
складу низько- і середньомолєкулярних глікокон'югатів і 
певні відмінності у складі високомолекулярних компонентів. 
Найбільш виражені відмінності виявлені в мозку : у доросло­
го більше низькомолекулярних глікопептндів, у плоду - висо­
комолекулярних, в особливості, LcL - зв'язуючих. Характер­
но, що мембранні білки легень, нирок і м'язів плоду також 
містять висок ©молекулярні Lcl, (але не Соп А) - зв'язуючі 
поліпептиди (рис. 3).

Таким чином, виявлється суттєва різниця у вмісті та якіс­
ному складі глікопроткшл різноманітних тканин дорослої 
людини та плоду.

2. Імуног.ІмІчпий аналіз специфічних глікопротеїнів 
трофобласту людний 

Лектин - зв'язуючі білки плазматичних мембран 
трофобласту людини.

Аналіз лектинограм показав складність спектру рецептор­
них глікопротеїнів ПМТ(табл.1). Як видно з таблиці, ліганди 
різноманітних лекіинів представлені ноліпетидами з моле­
кулярною масою в межах 40-162 кДа, причому, поліпептиди 47
- 49, 68-69, 76,79-80,89-90, 97 і 110 кДа зв'язуються зусі- 
ма дослідженими пектинами. Виходячи з специфічності зазна­
чених лекіинів, можна вважати встановленим, що велика 
частина гликопентидів поверхневих мембран трофобласту
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Таблиця 1.
Спектр лектан-зв’язуючнх глікокон’югатів нлазматичких 

мембран трофобдасту

Мв
хДа

Анти
ПМТ

WGA СопА LcL PNA
ДО

PNA
після

RCA LAL

обробкнНіБО*
39-40 + + t - * - t
47-49 + + + - + + +

56 ♦ t + - + +
66 t + + - - +

68-69 + + + + + + + +
76 + + + + - + + +

79-80 + + t + - + + +
89-90 + + + + ч* + + t

97 ♦ + + + - + + +
110 + + + + - + + +
123 + + + - + +
130 + + + + - - + +
138 +• t + - - -
148 + І
162 +

містять біантшні N- глікаїш із фукозою в коровій частині. 
Зв'язування ж багатьох глікоиептидш ПМТ ‘з LaL дозволяє 
припустите наявність, окрім корової, ще й термінальної фу- 
козн ( Луцик М. Д., 1989).

Зв'язування білків ПМТ з PNA свідчить про те,що деякі з 
них містять О-гліканн.Порівняння зв'язування цих білі-ія з 
fN A  до та після слабкого кислотного гідролізу дозволяє зро­
бити внсповок.що лише поліпептид 68-70кДа містять де-, 
сіальовапвй глікац.
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Рвс.4. Спектр глікопротешів ПМТ, що зг’гауютъся з  LcL 
(a), WQA (b), LAL (с), PNA до (е) та після обробки (d) H 2SO4 .

1- 39-40, 2- 20-24, 3- 6-12 тижні» гестаци 
Результати афінного блоту лектян-зв’язуючих білків тро­

фобласту уїзних термінів вагітності представлені на рве. 4, з 
якого ввдво, що спектра легата- зв'язуючих білків Па протязі 
всього терміну вагітності не змінюються, за винятком полі­
пептиду 68 - 69 кДа, ідентифікованого згодом як плацентар­
на лужна фос«і«ітаза. Таким чином, до складу гліканів специ­
фічних і неспецифічних білків ПМТ входять наступні моно­
сахариди: маноза, галактоза, фукоза і аміносахарн. Спе­
цифічні білки ПМТ представлені сіальованими глкопротєїна- 
мн,що містять О- і біантенні N- ацетіллактозамінні N- глікаии.

Ідентифікація специфічних глікопротеїнів плазматичних 
мембран трофобласту

а) Аналіз ткяігшіоспепиФічності
Засобом імуноблочгу з використанням специфічної анти- 

сироватки серед білків ПМТ була. виявлена інтенсивно за­
барвлена зона в області 68- 69кДа та мінорні компонент* з
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М* 31, 36, 47, 58, 64, 76, 79 - 80, 89 90, 97, 110 і 130 кДа. Ха­
рактерно, що снектр виявлених антигенів за читався прак інч- 
ип л п и ш п и  > т и п я п і  пічніп термінів вагітності (рис. 5).

Рес.5: їмуиоблот трітоиових 
екстрактів плазматичних мем­
бран трофобласту людини.

1- 39-40, 2- 20-24, 3- 6-12 
тижнів вагітності.

Виняток складне п ш ш і.аи и д  ов - о? к д а , що в фракції і і а і і  

яри терміні вагітності f  - 12 тижнів був присутнім у вигляді 
лише злота забарвленої дифузної зони в області 66-70 кДа. 
Поліпептиди 33-36, 58 і 64 кДа, крім трофобласту, виявлені 
також в інших тканинах дорослі людини і нлод} Треба виз­
начити, що середньо- і васокомолг.і.уляриі палшсхпндн 68 - 69, 
76, 79- 80, 89- 90, §7, ПО і 13в кДа не визначалися * жодній з 
досліджених ткания, крім ірофоб ласту. Як видно з рис.6, ні 
оди и з перегічеаих вище специфічних антигенів не проолів  
перехресної реакції із лімфоцитами, т. ч. жоден з них не підно­
ситься до числа TLX - антигенів і не виявляється в плаценті 
миші корови, свині. Очевидно можна казати про спе­
цифічність цієї гг'упи антигенів дня трофоблас ту яюцини. \  

Аналіз тканнноснецифічності мембранозв'язаннх білків * 
плаценти МР2 A- MP2L, аитисироватки до яких були люб'г*-
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Рис 6. Іиуиоблот солюбілізо- 
ваннх тритотом Х-100 білків 
ПМТ людини (1), плаценти 
миші (2), щура (3), корови (4), 
свкяі (5), лімфоцитів (6) та 
еритроцитів (7) людини с аи- 
тиснроваткою до ПМТ.

но надані доктором Bohn, показав, що всі згадані білка 
виявляються в тканинах неірофобластачного походження : 
практично всюди виявлялись середньо- і низькомолекулярні 
поліпептиди, в той час ях високомолекулярні поліпептиди бу­
ли характерні для трофобласту і лише деяких тканин доро­
слої людини і плоду ( табл. 2). 

б) ідентифікація РКВШИХ гд к овроз^Шй
Жодеп з описаних вище специфічних антигенів ПМТ не 

відноситься ані до білків сироватки крові ( фібриногену, фіб- 
ронектину, IgG, трансферину і його рецептору ), ані до відо­
мих білків зони вагітності: АФП, АМГФ, ТБГ, ХГЧ. Пере­
вірка їх перехресної реакції із мембранозв'язаними антиге­
нами трофобласту MP2A-MP2L показала, що виявлені на­
ми специфічні глікопротейш трофобласту не ідентичні 
жодному з них, хоча існує деяка подібність із МР2А та 
МР2К-антигенамн по складу середньомолекулярних поліпеп­
тидів. Таким чином, поліпептиди із Мв 76, 79-80, 89-90, 97, 
110 і ІЗОкДа можна віднести до нових тканино- і видоспе- 
пифічиих антигенів ПМТ людини.

16



аптдгеа І МР2А МР2В і MP2D МР2Е MP2G МР2Н 1 МР2І .М Р2К M P2LJ ПМТ
Мв полі- 
пеягнду 

(кДа)
1 *

140 3.4
129-13! 1.3
ї ї  5-120 3,4 1.9.П
97-110 1,4
90 -96 4,7 7
33 -87 3.4,5 3 7 9
75-78 &
68-71 2.9 2.9
62 -65 1-11. всюди 12 12 всюди 8.9 всюди . . .  М 2,6.8.11,12
56-58 8 4 4 1.5.8.12 1-4,7-9, 12, 10,12 2-8,
51-54 % 1.8.12 3-5,8-12 9.10.12 8 1-3,8-12 8
42-47 3-5.7 3.4.8-10 4,5,6,9 1.3-5,8-12 3,4,9,10,12 9,10, 1-5,10-12 9Д 0,.
32 -37. 4 4.8-12 4-6,10,12 1,2,9-11 4-6,10,12 всюди
26-27 непарні 3.9-12 2-9,11 2A1:J2 1-5,7,9,10,12 2-9,11,12 всюдн

Наявність мембрамозя'язаниж антигенів плацсята людини в інших тканинах
Таблиця 2

5

Примітка: 1,2-лег«к*; 3,4-печіта; 5,6-сгрце; 1,8-нирки; 9,\$-мозоіс\\,\'1-м'я~а, ае парні номери-тканини дорослої 
людина, непарні - плоду



Основним компонентом, що виявляється за допомогою 
одержано! нами ашисироватки, е поліпептид 68-69 жДа.нкий 
був ідентифікований як су&одитщя плацентарної лужної фос­
фатази ( ПЛФ). Засобом ракетного імуноелекірофо^езу вста­
новлено збільшення змісту ПЛФ в тканині плацента пс мірі її 
дозрівання і пастуяного старіння . Більш того, вростання кіль­
кості ПЛФ в плаценті супроводжується десіалюванням і! 
глікапу (рис. 4). Зіставлення одержаних результатів із даними 
літератури про провідну роль ПЛФ в транспорті вільних IgG 
від матері до плоду ( Makiya R, 1992), а також збіг часу різко­
го приросту кількості IgG в плазмі крові плоду з початком 
експресі! цього глікопротеїпу на поверхні синіщіотрофо- 
блясту ( Іво Мілер, 1983) дозволяє припустите, що збільшення 
змісту ПЛФ і десіалювапня її глікану при дозріванні пла­
цента сприяють активації транспорту материнських IgG в 
кровообіг плоду і утворенню ного пасивного імунітету.

Взаємодія білків трофобпасту з фібронеюшном.

Інвазія трофобласту в паренхіму матжн в чия «пгій мірі 
визначаться взаємодією його поверхневих білків з кл ітнти­
ми елементами децидуальної оболонгн. Доведена участь в 
цьому процесі, принаймні, трьох типів молекул : протеїназ, 
HLA- алтпгепів і білків клітинної адгезії, серед яких' 
найбільший інтерес становить фіброяегган ( ФН), бо він 
єкснресуегься не тільки фібробластами (в тому числі, 
фібробластами децидуально! оболонки), але й входить до 
складу білків плазми крові, виконуючи, окрім адгезивяої, ще 
й опсоюруючу функцію ( Літаінов P. І., 1984, Федорів М. А. та 
ін., 1986). Понад того, молекула ФН має глікокон'югат- 
зв'иуючі домени, тобто володіє власного лехтнновою актив­
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ністю ( Корольов Н. П., 1984). Виходячи з викладеного вище, 
логічно припустити, що інвазія трофобласту супроводжується 
взаємодією поверхневих гліконротеїнів трофобласту з фібро- 
пектином екстраклітинного матриксу і плазми крові. Це при­
пущення було підтверджено в ході експериментальної перевір­
ки.

Рис.7, Взаємодія ФН з мем­
бранними антигенами пла­
центи: 1-MP2E.2-MP2KJ-
ПЛФ, 4-МР2С, 5-МР2І, о- 
МР2Н, 7-MP2G, 8-МР2В, 9 
МР2 L,lfl-MP2A.il-MP2D,! 2- 
MP2F, 13-14 - негативний 
контроль.

Рис.8. Дозозалежний ефект 
фібронектину.
В гелі - антисироватка до 
ПЛФ (А) та МР2А (В).
В лунках -1 -1 5  мкл ПМТ+ 
5мкл ЗФР; 2-1 j мкл ПМТ + 5 
мкл ФН; З-15 мкл ПМТ і- 15 
мкл ФН.

На рнс.7 представлені результата дослідження зв'йзувашж 
ФН з і лік on ропяиам а ПМТ засобом імунодоту. Як в.тдао з 
рисунку, найбільш активно зв'язується з ФН плацентарна 
лужна фосфатаза та антиген МР2А. Для всіх інших анти­
генів мас місце слабка взаємодія з ФН, або повна б відсут­
нії гь. Ці результати були иідіверджені електрофора т и ч р .о  : 

інкубація ПМТ з різноманітними дозами ФН нри яіодила до » 
істотного зменшення піку преципітації ПЛФ і МР2А (рис. 8).
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Альфа - феговрогеїн.
Мікрогетерогенність АФІІ в онтогенезі.

Порівняльний аналіз вуглеводної часталч АФП хоріо 
ну і плодової плазми був проведений засобом імуноафінного 
електрофорезу з використанням у вигляді лігандів СопА, 
LcL, WGA. Результата представлені па рис. 9, з якого видно, 
що WGA не з»'язу с АФП пі в одніей з фракцій, що досліджу­
вались. СопА зв'язує 99% АФП хоріону і плодової плазми 
незалежно від сталу плоду, що свідчить про відсутність силь­
ної нікрогєтерогенності його вуглеводної частини. Отже, 
вуглеводний компонент АФП хоріону і плодової плазми 
предст, злений нерозділеними Ь антенними N- гліханами.

Взаємодія АФП з LcL демонструє наявність двох фракцій 
АФП: які не зв'язуються і що зв'язуються з LcL, причому, 
кількість останньої складає 40% у хоріоні і 8% у плодовій 
плазмі. Виходячи з специфічності даного лектану, можна ка­
зати, що АФП плоду проявляє слабку мікрогегерогенність в 
онтогенезі, обумовлену зниженням міри фукозшеювапня ко­
рової частини глікану.

Зв'язування АФП з фібронектином.

Вважаючи, що фібронектан здатний проявляти афшігет 
до глікану АФП, досліджувалась його спроможність зв'язува­
ти АФП засобом перехресною імуноелектрофорезу з внесен­
ням в гель першого напрямку очищеного препарату фібронек- 
тану. Результати представлені на рис. 10, з якого виходить, що 
рухомість АФІ1 в присутності ФН зменшується. Характерно, 
що довжина пробігу в електричному полі комплексу Ач>Г1 
ФН менша, ніж комплексу АФП - СоаА. Внесення в гель 4М
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Рис.9. Перехресний афінний імуноелектрофорез альфа-фетопротеїну хоріону (1) і плазми хрові 
плоду (2): а- контроль, б- в гелі 1-го напрямку є WGA, в- в гелі 1-го напрямку є СопЛ, г- в гем 1-го 
напрямку є LcL.



Ряс. 10. Перехресний імуяоелекірофорез АФП. 
а- коягроль; б- в ирисутяості ФН (0,1 мг/мл); в - в присуїносгі 
ФН та сечовьап (4 М/л); г - в присутності ФН та желаїину (0,1 
иг/ил); д- в присутні ФН та гепарину (5 ООО Е).

сечовини або 1% ьіешлглюконірапозиду не відновлювало 
вхідну рухомість АФП, в гой час як гепарин і желатин ін- 
гібірували утворення комплексу АФП - ФН.

Виходячи з цих даних, можна припустити, що область 
зв'язування АФП в молекулі ФН часткові! перекриває кола­
ген- та гепарин- зм'язучі домени.
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Глікопротеї®s фетоилвцентярн- ш комплексу ара патології. 
Імуногенність білків трофобласту при нормальній 

і ускладненій вагітності.

Для з'ясування участі специфічних антигенів трофобласту 
в розвитку імунологічної толерантності матері до плоду був 
проведений аналіз аятатрофоблаггачивд; антитіл, що цирку­
люють в крові жінок з нормально протікаючою вагітністю та 
нри ОГІГ- гестозі. Подібний аналіз був проведений в мате­
ринській та плодовій п л а т і прн гіпотрофії плоду.

Результати кількісної оцінки рівня антитіл в цих. групах 
представлені в таблиці 3, з якої витікає, що при ОПГ- гестозі 
кількість антнтрофобластнчннх антитіл, що циркулюють в 
материнському кровотокові, вірогідно нижча, ніж при нор­
мальній вагітності.

Таблиця 3.
Індекс зв’язування авгштрофобластячннх антитіл у плазмі 

крові нри нормальній та ускладненій вагітності.

Група Плазма матері Плазма плоду
л М+ю п М,+и

Нормальна
вагітність

5? 1,/5+0,20 23
t

1,57+0,30

Гіпотрофік
плоду

11 1,40+0,27 11 1,36+0,36

ОПГ-гестоз 17 0,61+0,13*

Примітка: * - різниця у порівнянні з нормальною вагітністю 
достовірна при р < 0,05.
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Тяблждя 4.
Спектр імуногенних білків трофобласту людини 

у нормі та при ОПГ-гестозі

Мв
поліпеп­

тиду
кДа

Невагітні Нормальна
яагпвють

ОПГ-гестоз

п«18 п«51 п*37

1 2 1 2 1 2
21 9 1?,6 4
23 8 15,? 3 10,8
27 20 39 10 8
31 2 І1 17 33 14 27
33 9 50 16 31 9 37
36 9 50 34 66 16 24
39 9 17 3 43
42 3 8
45 9 50 15 29 9 3
47 15 29 2 24
58 9 17,6 5,4
64 4 22 8 15.7 3 8
66 4 22 22 43 20 54
69 6 12 1 2,7
76 9 17 1 2,7
90 6 12 •і

110 12 23,5 6 17,2
123 1 1,9 1 2,7

1- кількість агіташроваток, в яких буя» виявлені аитатіла до 
даного ггояшагтаду,
2- частота вштлошя (%) аютгіл до даного волшезгшду
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Якісний аналіз антятіт до деяких антигенних детермі 
иант. «спресованих на зовнішній nosqtxni трофобласту, пред­
ставлений в табл. 4, свідчить, що ори нормальній та усклад­
неній ОПГ-гестозом вагітності спектр антигенних детермінант 
трофобласту, що виявляються антитілами, циркулюючими в 
крові матері, ширший ніж у ьевагітннх жінок. Частина вияв­
лених поліпептидів ( Мв 69,76, 90, 110 кДа) специфічна для 
трофобласту, в той час як поліпептиди з Мв 31, 33, 36, 64 кДа 
не були специфічними для ці(5 тканини, оскільки виявляються 
в інших тканинах людини. Характерно, що прн ОПГ - гестозі 
зменшується рівень антитіл до специфічних антигенів трофо­
бласту .Очевидно,ці антитіла виводиться з материнського кро­
вотоку в складі імунних комплексів і сорбірунгься па пла-

Рис.11 ."Порочне кодо” розвитку ОГІГ-гестозу.
І - розпізнання антигенів трофобласту, И - продукція антитіл до 
них, ПІ - формування імунних комплексів, IV - сорбція їх на пла­
центі, V - резорбція тканини.
AT - антитіла, В - В-лімфоцит, ИК - імунні комплекси, МФ - макро­
фаг, ПК - плазматичні клітини, Т -Г-лімфоцит, ТФ- трофобласт.

С
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Зіставляючи дані літератури з нашими результатами, можна 
припустити, що в патогенезі ОГІГ- гестозу характер імунної 
відповіді на антигени трофобласту є одним з механізмів, 
ініціюючнх патологічний процес і формуючих свого роду 
" порочне коло * ( circle viliosus), послідовність етапів якого 
представлена на рнс.1 1.

Фібронектин і його опсоніруюча активність при
ОПГ-гестозі.

Аналіз кількості ФН і його біологічної активності, здійсне­
ний в різких групах в&гітннх,свідчить, що ОПГ - гестга супро­
воджується підвищенням рівня як ірФН, так і баФН, причо­
му, це підвищення пропорційне мірі тяжкості патологічного 
процесу (рис 12). Треба зауважити, що концентрація ірФН 
зростає значно швидше у порівнянні з баФН, коефіцієнт 
ФНір/ФНб/а також збільшується, складаючи 1.68 в групі ва­
гітних Ь  набряками, 2.11 - нри нефропатії І і 3.72 - прп 
нефропатії П. При цьому індивідуальні значення коефіцієнту 
ірФН /баФН в І групі коливались в межах від 0.46 до 2.25, в 
П-й - від 1.00 до 2.85 і в Ш-й - від 1.00 до 6.25 (рис. 13 ) . 
Таким чином, коефіцієнт ФНір /ФНб/а може використовува­
тись в прогнозі ОПГ- гестозу і оцінці міри його тяжкості.

АФП в плазмі матері і плоду при різноманітних 
ускладненнях вагітності.

В ході скрнніагу був досліджений зміст АФП в крові 2478 
вагітних, у 112 з них виявлено підвищення концентрації 
білку.Виявилось, що тільки в 35 жінок з цієї групи вагігаість 
протікала пормально.В інших спостерігались різноманіть, ус­
кладнення вагітності, найбільш частими з яких були анемія і
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токсикоз. Таким чином, визначення АФП в сироватці крові 
матері може дата цінну інформацію не тільки про стан плоду, 
але й иа гг-рі в ріалі терміни вагітності. Якщо цідвшцення рівня 
материнського АФІІ спостерігаеіься в ранні терміни вагіт­
ності, то можна очікувати, окрім пороку розвитку плоду, на 
такі ускладнення вагітності, як мимовільне та звичне вики­
дання. Напроти підвищення концентрації АФП в пізні тер­
міни (після 16-18 тижнів) свідчить про можливість розвитку 
пізнього токсикозу вагітності, анемії, передчасних пологів.

Підсумки дослідження концентрації АФП в розчинній 
фракції хоріону і в плазмі крові олоду представлені в таблиці 
S, з якої виходить, що концентрація АФП в плазмі новона­
родженого на порядок перевищує таку я розчинній фракції 
8-11 тижневого хоріону. Характерної що при гіпотрофії плоду 
рівень АФП вірогідно нижче иормн. Ці зміин спостерігалися 
ня фіші нормальних значень концентрації альбуміну.



Таблиця S.
Концентрація АФП (мкг/мл) і альбуміну (иг/мл) в плазмі 

крові плоду в нормі та при гінотрофії.

Білок Розчинна 
фракція 
хоріону 

п 25

Нормачьна
вартість

п 28

Гіпотрофія
плоду

п 19

L

АФП 5,01+0,75 62,43+10,15 35,44+9,01 3,55*
альбумін 8,16+0,92 35,23+0.91 38,53+2.47 0,9

Примітка: * - 1 достовірно но 3-му рівню значимості.

Засобом перехресного афінного імуноелектрофорезу встано­
влено, що АФП ялодової плазми при ііпотрофГ не проявляє 
спорідненості до LcL, на відміну від АФП плоду при нор­
мальніш вагітності. Таким чином, при гіпотрофії плоду спо­
стерігаються не тільки кількісні зсуви в змісті \ФП, зле і 
зменшення міри фухозилюванвя його глікану. Одержані рс 
зультатн можуть бути корисні в оцінці міри зрілості плоду.

Імуномодулюючий ефект АФП при інфекційній патології

Вплив АФП на спроможність Г- лімфоцитів до ауторо- 
кткоутворснвя досліджували при HBV-інфекції у дітей. 
Вірусний гепатит як модельна система для вивчення імупо- 
регулюнічого впливу АФІІ обраний невипадково. По ■ перше, 
цей пш патології пов'язаний з поразкою печінки, а ауторо- 
зеткоутворюючі клітини ( ауто-РОК) проявляють морфоста- 
шчну дію, стимулюючи проліферацію клітин печінки (Векслер 
X. М. 1987). По - друге, HBV- інфекція часто супроводжу 
сгься зміною сироваю чьконцентрації АФП, причому,
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Рис. 14. Видив альфа-фегопротгіну на ауіорозетковіггв орюючу 
спроможність Т-лімфоцитів ори легкій (а) і середньотажкій (Ь) 
форіїі віру си с . о гепатиту у д ітей.

А - роздал захворювання, В- період ранньо! реконвалесценції, 
С - період пізньої реконвалесценції.

В відсоток стимульоваонх клітин 

п інертна реакція;

Ш відсоток інтібірованих клітин



найбільш виражена ця тенденція у дітей( Kutharz, 1990). З на­
ведених на рис. 14 результатів видно, що АФП здатний як на 
стимулюючу, так і на інг»біруючу дію на ауто-РОК в різні 
періоди захворювання, незалежно від тяжкості інфекційного 
процесу. Можна визначити лише деяку тенденцію до підсилен­
ня інгібірувгння ауто-РОК в присутності АФП в період ран­
ньої реконвалесценції.

Молекулярний механізм рішонаправлепої дії АФП на ау­
то-РОК в системі in vitro невідомий. Можна припустити іс­
нування двох типів рецепторів для АФП на поверхні 
постгамічнях прекурсорів. Зв’язування з рецепторами пер­
шого т н у  призводить до підсилення експресії рецепторів до 
еритроцитів людини на поверхні незрілих Т-клітин 
(активація ауто-РОК). Взаємодія з рецепторами другого ти­
пу викликає супротивний ефект. Раніше існування трьох типів 
рецепторів, що володіють різною афіяністю до АФП і 
мають різне представництво на клітинах лінії людської В - 
лімфомн і Raji- клітинах, було продемонстровано Torres et 
al. (1991). Ці ж автора показали, що активовані Т-лімфоцита 
синтезують АФП і  й о ц о  рецептори. Останні, експресуючись 
на поверхню Т- лімфоцитів, активують поглинання комплексу 
АФП -жирні кислоти і транспорт- жирних кислот в клітину.

В И С Н О В К И .

1. В процесі онтогенезу змінюється склад і структура мем­
бранних глікопротанів тканин людини: в тканинах плоду 
міститься більше високомолекулярних глікопептидів, до 
складу вуглеводпого компоненту яких входить розділений 
N-глікан із фукозою в коровій частині.
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2. Виявлені нові глікопротуїни в складі інтегральних білків 
трофобласту людини із Мм 76, 79 - 80, 97. і 10 і 130 кДа, 
доказана їх тканяно- їй видоспецнфічпість.

3. В структуру гліканів інтегральних білків плазматичних 
мембран трофобласту людини включені маноза, галакто­
за, фукоза і аміносахарн. Вуглеводна частина специфічних 
білків плазматичних мембран трофобласту представлена 
О- і сіальованимн N- гліканами комплексного типу. Не 
виявлено істотної різниці в складі гліканів специфічних 
білків плазматичних мембран трофобласту в різні терміни 
госта ції.

4. Плацентарна лужна фосфатаза ідентифікована як основний 
компонент специфічних глікопротеїнів плазматичних 
мембран трофобласту, кількість якого в тканині плаценти 
зростає пропорційно терміну вагітності. Установлено 
зменшення вмісту термінальних залишків сіалових кислот 
в складі її глікану по мірі дозрівання і старіння плаценти. 
Висуиена гіпотеза про вплив міри сіалюваннн плацентар­
ної лужної фосфатази на її спроможність транспортувати 
імуноглобуліни матері в кровообіг плоду.

5. Інтегральні білки плазматичних мембран трофобласту 
людини проявляють виражеиу імуногенність : в плазмі 
крові вагітних виявляються антитіла як до специфічних, так 
і до неспецифічних білків трофобласту. Показано досто­
вірне зниження рівня аититрофоблас іичннх антитіл нри 
ОПГ-гестозі, зумовлене зменшенням кількості вільгшх ан­
титіл до специфічних антиіеиів трофобласту. На підставі
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одержаних данях розробляла схема патогенезу ОПГ- ге- 
стозу.

6. Вперше показано, що фіброиектян проявляє сиоріднелісіь 
до глікопротеїпів фстоилацсятарного комплексу, зв'язуюча 
илаценчарпу лужну фосфгтазу, МР2А- антнтен і альфа 
фсгопрогеїн; визначено його дозоталежкий ефект. Встано­
влено підвищення концентрації імунореапивного і біо­
логічно активного фібропектнну при ОПГ- гестозі. Доведе­
но, що співвідношення імунореактяппого фібронектипу до 
біологічно активного фібронектипу відбиває міру тяжкості 
ОПГ - гестозу.

7. Встановлена закономірність зміни концентрації альфа- 
фегопротеїну я материнській плазмі залежно від терміну 
гестації, па підставі якої розроблено папівкільхіспий ва­
ріант зустрічного імуноелектрофорезу. Показано, що рі­
вень альфа-фегопро геїну в крові матері залежить не тіль­
ки від стану плоду, але й матері.

8. Альфа-фегопроттан плоду проявляє слабку вгікрогегероген-
ність в онтогенезі, зумовлену зниженням міри фукозилю- 
ваяпя корової частина глікану в період внуїріпгаьоутроб- 
ною розвитку. При гіпотрофії плоду фукоза відсутня в 
структурі корової частини глікану альфа-фетопрогсїну. 
Рівень альфа-феггопротеїну в плазмі крові плоду змепшу- 
ється при ретардації плоду незалежно від концентрації 
альбуміну.

9. Альфа фегопротгїн виявляє імунорегудюючу дію на ауто- 
розеткоутаорюючу спроможність Т- лімфоцитів в реакціях

33



iii vitro. Характер виливу альфа - фетопротялу на пост- 
тимічні прекурсори ори IIBV інфекції' не залежить від 
міри тяжкості і стадії захворювання. На підставі аналізу 
власних експериментальних досліджень і літературних да­
них висунена гіпотеза про існування двох типів рецептори» 
альфа-фетонротеїпу на поверхні постіймічних прекур­
сорів.

СПИСОК ОСНСЧНИХ РОБГГ, ОПУБЛІКОВАНИХ 
ПО ТЕМІ ДИСЕРТАЦІЇ.

1. ІСрячкова Н.В., Яковлева Н.И., Шевцова А.И., Hey С т р о е в а  

Е.И. и др. Методические рекомендации по прогнозированию 
и ранней иммуиодаагиостике позднего гестоза. //Метод, реко­
мендации. -Днепропетровск, Москва.-1989.-12С. 
г. Воронин К.В., Березин В.А., Новицкая-Усенко Л.В., Шев­
цова А.И., Демченко Т.В. Использование иммунохимических 
тестов в пренатальной диагностике дефектов невральной 
трубки п л о д а .  //Вопросы охраны материнства и детства.- 
1984.-N? -С.56-61.
3. Березвн В.А., Воронин К.В., Шевцова А.И., Демченко Т.В 
Дополнительный иммупохимическин тест в пренатальной ди­
агностике дефектов развития невральной трубки. //Лаб.дело,- 
1985 .-N7.-C.404 -405.
4. Березин В.А., Демченко Т.В., Шевцова А.И. Определение 
альфа-фегопротеина в сыворотке крови беременных методом 
ракетпо-линейпого иммуноэлектрофореза. //Вопросы мед. хи­
мии. -1986.-N1.-C.39-42.
5. Воронин К.В., Демченко Т.В., Шевцова А.И. Проспек­
тивна* профилактика дефектов невральной трубки плода: 
итоги, проблемы, перепек гипы .//Вопросы охраны мате­
ринства и детства.-1988.-N8.-O.50-53.

34



6. Воронин К.В., Дзюба Ю.Н , Шевцова А.И. Фябронекшн: 
структурно-функциональная характеристика н клиническое 
значение в акушерской патологии. //МРЖ-1989.-вын.Х.Н8.- 
реф.1283.
7. Крячкова Н.В., Шевцова А.И., Иеустроева Е.А., Яковлева 
Н.И., Кульберг А.Я. Состоят е опсонируюгцей системы кро­
ви п катаболизм клеточных рецепторов при позднем гестозе. 
//Вопросы охраны материнства н детства.-1990.-N7.-C.41-43 .
8. Шевцова А.И., Демченко Т.В., Лапа Т.В. Твердофазный 
иммуноферментный анализ альфа-фегоцротенва в сыворотке 
крови человека. //Лаб.дело.-1990.-М.5.-С.52-55.
9. Воронин К.В:, Дзюба Ю.Р., Шевцова А.И., Сидоренко С.А. 
Фибронектнпн его функциональная активность при ОПГ- 
гестоэе. //Акушерство к гинекология.-1994.-Ю-С'.47-48.
10. Маврутеикова Т.В., Шевцова А.И., Пнсьменецкая И.Е. 
Лек гни-свячываюгцие белки плазматических мембран тро- 
фобласта. //Укр.биохим.ж.-1994.-К 5.-С.101-105.
11. Вороній К. В., Дзюба Ю. М., Шевцова А. I., Сидоренко 
С. А. Фібронектнн та його функціональна активність при 
ОПГ гестозі. II ПАГ. -1994.- N 2. -с.57-59.
12. Шевцова А.И. Алъфа-фегопротеин: биохимия,функции и 
клинико-диагностическое значение. // Укр.бнохнм.ж.-1995.-К
6.-С.11*21.
13. Воронин К.В., Березин В.А., Демченко Т.В., Шевцова 
А.И. Способ повышения чувствительности ракешого пмму- 
ноэлектрофореза для определения альфа-фетопротеннн в сы­
воротке крови беременных. //Информационное пись- 
мо.Киев.-1985.
14. Новицкая- Усенко Л.В., Воронин. К.В., Березин В.А., 
Шевцова А.И., Демченко Т В. Новый иммунохнмический тест

С

35



диагностики дефектов развитая нервной трубки. //III респуб­
ликанский съезд лаборантов. Ужгород.- 1983.- С.400-401.
15. Шевцова-А.И., Воронин К.В., Лапа Т.В. Характеристика 
специфических антигенов трофобласта и их использование в 
иммунодиагностике акушерской патологии.//Первый всесоюз 
ный иммунологический съезд. Тезисы докладов. Сочи, 15-17 
Ноября.-М осква-1989.-С. 146
16. Шевцова А.И., Лана Т.В., Демченко Т.В. Разработка тест- 
системы для иммуноферментного анализа альфа-фетопроки­
на в сыворотке крови. Н Тезисы докладов республиканской 
конференции ’Использование иммуноферментного анализа в 
медицине’. Харьков.-1989.-с.89.
17. Демченко Т.В., Шевцова А.И., Лана Т.В. Альфа- 
фетопротенн как маркер осложненного течения беремен­
ности. II Современные аспекты нарушения репродуктивной 
функции человека. Тезисы республиканской конференции. 
Днепропетровск. 1988.-С.63-64.
18. Шевцова А.И., Лана Т.В., Воронин К.В., Крячкова И.В. 
Использование иммуноферментного анализа антнтрофоблас- 
тических антител в прогнозе ОПГ-гсстозов. //Реабилитация 
иммунной системы .Тезисы докладов II Всесоюзного съезда. 
Цхалтубо.-1*90.-А69.-С.35.
19. Шевцова А.И.,Лапа Т.В., Воронин К.В. Иммупохимнче- 
ское исследование антигенов трофобласта человека.//Имму- 
НОЛОІИЯ репродукции Тезисы докладов IY Всесоюзного съезда 
по иммунологии ренродукцив с международным учас­
тием.Киев,24-26 октября. 1990. -С.285.
20. Shevtsova A.I.,Lapa T.V. isolation and partial charac­
terization of human trophoblast antigens. //20-th Meeting of 
Federation of European Biochemical Societies. Budapest, hunga 
ry, 19-24 August.- 1990 - P Mo 077 P 37.

36



21. Крячкова Н.В., Вороння К.В., Шевцова А.И., Яковлева 
Н.И., Фейзудяа М.Ф. Роль клеточных рецепторов и фнбронек- 
тина в патогенезе позднего токсикоза беременных. //Новые 
методы прогноза патологического процесса. Тезисы докла­
дов Всесоюзного симпозиума. Курск, 29-30 мая 1991 года.- 
Москва, 1991 ,-С.31.
22. Lapa T.V., Shevlsova A., Voronin K.V. The use of leclins in 
the study of difference between the human adult & embryonic 
tissue membrane glycoproleins. //13-th International Lectin 
Meeting.Berlin, Augusl 11-17,1991.-P.30.
23. Shevtsova A.I., Lapa T.V.,Voronin K.V., Potapov V.A. Auto- 
antibodies to membrane proteins of trophoblast in normal & 
abnormal pregnancy. //5-th International Congress of Repro­
ductive Immunology, Rome, August 31-Seplember 3.1992.-N6.
24.Voronin K.V., Shevlsova A.I., Sidorenko S.A., Dzyuba Yu.N. 
Opsonically active & immunoreactive libronectin in normal & 
abnormal pregnancy. //5-lh International Congress of 
Reproductive Immunology, Rome, Augusl31-September 3, 1992.- 
N7.-p.411
25. Mavrutenkov V.V., Shevlsova A.I., Beljaeva N., Lapa T.V. 
Immunomodulating effect of alpha-fetoprotein in children with 
different types of HBV-infection. // 8-th International Congress of 
Immunology. Budapest, Hungary, Augusl 23-30,1992. -N 32.- 
p.412
26. Шевцова A.I., Лапа T.B., Вороній K.B. Трофобластнчні
глікопротешн: імунохімічна ідентифікація і кліліхо-
лабораторні дослідження. //Укр.біохім.з’їзд.Тези доповідей.- 
1992. КнІв.Видав.УСТА.-ч.Ш-С.НІ.
27. Легеніс Н.Е.Дзюба Ю.Н.,Шевцова А.І. Зміна деяких по­
казників гемос тазу та вмісту фібронектину у вагітних з ризи­
ком послідових кровотеч.// Шшхи зниження материнської

37



смертності від маткових кровотеч. 'Гезв доповідей.-Вінниця,9- 
10 вересня 1993 року.-с.55
I t .  Деапсакр Т.В., Шевцова А.И. Лапа Т.В., Иванов И.М. 
Пренатальная диагностика пороков развития плода в про 
мышлением регионе.//1 ежегодный сборник научных трудов 
Украинской Ассоциации ультразвуковой диагностики в пери- 
натологин и гинекологии.-Кривой Рог,1993.-с.48-49.
29. Shevtsova A.I., Mavrulenkova T.V., Voronin K.V. 
Trophoblast-specific antigens and autoantibodies in normal and 
abnormal pregnancy. // International Symposium "Immunology 
of Reproduction”. Kiev, October 19-23.-1993.-P.75.
30. Шевцова А.И., Сидоренко C.A., Дзюба Ю.Н., Воронин К. 
Анализ взаимодействия фибронектипа с некоторыми показа­
телями системы гемостаза в норме и при патологии. 
//Системно-антисистемная регуляция в живой и неживой при­
роде. Сб.иаучных трудов 111 Международного симпозиу­
ма.Киев, 10-13 ноября, 1993 Г.-С.58-59.
31. Shevtsova A.I. Specific trophoblast antigens take a part in the 
development of EPH-gestosis. //12-th European Immunology 
Meeting, Barcelona, Spain, 1994, June 14-17.-N W35/10.-p.l44.
32. Shevlsova A.I.,Sidorenko S.A. The irFN/baFN-ratio reflects 
destruction oi placenta tissues, //lo-th International Congress of 
Biochemistry & Molecular Biology, New Delhi, India, 19-22 
September, 1994.-No A6021.-p.146.
33. Shevtsova. А.І/ Alteration of AFP-level and its carbohydrate 
composition in ontogenesis and fetus retardation.// l l lh IFCC 
European Congress of Clinical Chemistry, July 2-7, 1995, 
Tampere, Finland.-p.441.
34. Shevlsova A.I. Immunochemical Evidence of the Interaction of 
Fibronectin with Embryonal Glycopro(eins.//7th I'AOB 
Congress,24-29 September 1995,Sydney, Australia.-p.463.

38



35. Shevtsova A.I., Pismemetskaya LU. Mavrutenkova T V. 
Saccharide composition of the plasma membrane glycoproteins in 
the human trophoblast // First European Symposium “ The 
Protein Society K - Protein Science. -1995- Vol.4, Sup.l.-N 272.
36. Шевцова А.И. Взаимодействие белков трофобласта с фиб- 
ронектином. // Материала научной конференции.- 
Днепропетровск ,1995.-с.121-122

Шевцова А.И. Специфические гаикопротеины фетопла­
центарного комплекса в норме и при патологии.

Диссертация на соискание ученой степени доктора био­
логических наук по специальности 03.00.04.-биохимия. Харь­
ковский медицинский университет, Харьков, 1996.

Защищается 36 научных работ, посвященных исследова­
нию специфических гяикопротсинов фетоплацентарного ком­
плекса в норме и при некоторых патологических состояниях 
(ОПГ-гестод, ретардация плода, дефекты невральной трубки 
плода и вирусная инфекция у детей). Установлены закономер­
ности изменения концентрации и гликозилированности альфа- 
фетопротеина и плацентарной щелочной фосфатазы в зависи­
мости от срока гестации и течения беременности,а также их 
взаимодействие с фибронекзяном; продемонстрирован имму- 
номодулирующий эффект альфа-фетопротеина. В составе ин­
тегральных белков плазматических мембран трофобласта об­
наружены новые гликопротеяны,углеводная часть которых не 
меняется в течение гестационного периода и представлена сиа- 
лированными О- и N-пгаканами комплексного типа.На осно- 
ваннии полученных результатов предложен метод прогнозиро­
вания и ранней диагностики ОПГ-гестозов и разработана схе­
ма его патогенеза.
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Shevtsova АЛ. Specific glycoproteins of the feto-placental 
complex in norm and pathology.
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It is defending the materials of 36 scientific publications, in 
which it has been studied specific glycoproteins of the feto­
placental complex in norm and pathology (EPH-gestosis, fetus re­
tardation, fetus neural tube defects and HBV-infection in chil­
dren). It has been established the regularities in contents and gly- 
cosylation of alpha-fetoprotein and placental alkaline phos- 
phathase for gestation in normal and complicated pregnancy as 
well as their interaction with fibronectin. It has been demonstrated 
the immunomodulating effect of alpha-fetoprotein.The new spe­
cific glycoproteins were discovered in trophoblast plasma mem­
brane proteins, the carbohydrate part of which is invariable during 
gestation period and presented with O- and sialylated complex- 
type N-glycans. Based on these results the method of prognosis 
and eariy diagnostics of EPH-gestosis is proposed and the scheme 
of EPH-gestosis is elaborated.
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