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Наведено рез льтати дослідження лізосомних
цистеїнових атепсинів (ЛЦК) B і L при паралель-
ном визначенні їх а тивності в сечі та сироватці
рові пацієнтів з інфе ційним монон леозом (ІМ),
ла нарною ан іною, острою респіраторно-вір с-
ною інфе цією. Контрольн р п с лали діти без
озна запально о або п хлинно о процес . Ви-
явлено підвищення а тивності атепсинів В і L я
сечі, та і в сироватці рові при ІМ порівняно з

іншими р пами. Отримані рез льтати дозволяють
зробити висново про те, що іль існе визначен-
ня а тивності ЛЦК, особливо атепсин В сечі, є
біохімічним мар ером ІМ. Запропонована модель
часті ЛЦК В і L в ім нопато енезі ІМ, де підвищен-
ня їх а тивності роз лядається я механізм, спря-
мований на підтрим апоптоз інфі ованих В-
лімфоцитів через а тивацію Т- літинної ім нної
відповіді за допомо ою посилення реплі ації вір -
с .

Інфе ційний монон леоз – бі вітарне інфе цій-
не захворювання, спричинене ерпесвір сом Еп-
штейна-Барр (ВЕБ). З момент ідентифі ації ВЕБ до-
статньо повно описані біоло ічні властивості зб д-
ни а та ім но енез ІМ. З точ и зор пато енез , де
літиною-мішенню для ВЕБ є В-лімфоцит з феноти-
пом CD21+, ІМ – ласична інфе ція ім нної системи
[1, 2]. Це об мовлює лінічний поліморфізм ВЕБ-
інфе ції від с б лінічних варіантів і аж до розвит
смертельно небезпечних ражень (апластичної
анемії, лімфоми, менін оенцефаліт та ін.). Разом з
тим, досі залишаються не з’ясованими біохімічні
аспе ти пато енез ВЕБ-інфе ції.

Одним з найважливіших ре ляторних ме-
ханізмів ор анізм є система лізосомних цистеїно-
вих атепсинів (ЛЦК), що належать до лас вн т-
рішньо літинних лізосомних протеаз [3]. Вирішаль-
на роль ЛЦК поля ає в їх ніверсальній часті в
ба атьох життєво важливих ф н ціях: ре ляції ім н-
ної відповіді та запалення, а тивації ремоделюван-

ня і де радації е страцелюлярно о матри с , про-
цесах п хлинної а ресивності та апоптоз [4, 5]. Нині
в людсь ом ор анізмі ідентифі овано 11 ЛЦК: L,
V, S, K, W, F, O, B, X, H, C. Серед вище перерахова-
них протеаз найбільш вивченими з по ляд стр -
т ри і ф н ції є ЛЦК B і L. При цьом відмітною ха-
ра теристи ою зазначених атепсинів є їх істоне-
специфічність [6]. Врахов ючи відс тність даних
дост пній нам на овій літерат рі щодо ф н ціон -
вання системи ЛЦК при ВЕБ-інфе ції, обґр нтова-
не дослідження зазначеної теми.

Мета роботи – дослідити ліні о-пато енетич-
не значення ЛЦК B і L при ІМ за допомо ою визна-
чення їх а тивності в сечі і сироватці рові хворих.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Об’є том дослідження б ли 139 осіб ві ом від 13 міс. до

45 ро ів– середній ві становив (18,1±11,3) ро .Середобсте-

жених б ло 76 (54,7 %) осіб чоловічої і 63 (45,3 %) – жіночої

статі. Уся о ортаспостереженьб ларозділенаначотири р пи

залежно від лінічно о стат с : 1-а – хворі на ІМ; 2-а – пацієн-

ти з ла нарною ан іною (ЛА); 3-я – особи, оспіталізовані з

привод острої респіраторно-вір сної інфе ції (ГРВІ). Конт-

рольн р п с лали діти без озна нійно-дестр тивно о або

п хлинно о процес , оспіталізовані відділення планової

хір р ії з привод «малих аномалій розвит » (проби забира-

ли до хір р ічної травми або введення в нар оз).

Обґр нт вання лінічних діа нозів дітей обов’яз ово

відповідало національним «Прото олам діа ности и і лі -

вання інфе ційних захворювань дітей» [7]. У пацієнтів стар-

ше 18 ро ів лінічні діа нози верифі вали відповідно з ре-

омендаціями Ж.І. Возіанової і співавт. (2001) [8]. З дослід-

ження б ли ви лючені всі особи з ВІЛ-інфе цією,

неопластичними, ім нопатоло ічними і хронічними інфе -

ційними захворюваннями. Летальних вислідів всій о орті

спостереження в жодном випад не зареєстровано.

Аналіз наявності ЛЦК B і L сечі та сироватці рові

здійснювали шляхом визначення їх а тивності відповідно

до прото олів досліджень [9, 10].



2 3

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Сеча Сироват а рові
Гр па n

Катепсин B Катепсин L Катепсин B Катепсин L
Контрольна 14 0 0,045±0,019 0 0
1-а (ІМ)
1-е дослідження
2-е дослідження

30
17

0,467±0,125
0,088±0,040*

0,173±0,035
0,050±0,020*

0,028±0,020
0,013±0,013

0,018±0,007
0,001±0,001*

2-а (ЛА)
1-е дослідження
2-е дослідження

53
18

0,137±0,049
0,077±0,053

0,134±0,053
0,082±0,037

0
0

0,087±0,042
0,006±0,005*

3-я (ГРВІ)
1-е дослідження
2-е дослідження

42
14

0,253±0,088
0,034±0,024*

0,134±0,038
0,014±0,008*

0,283±0,146
0,009±0,009*

0,025±0,015
0,009±0,009

Таблиця 1

Динамі а а тивності ЛЦК B і L сечі та сироватці рові в р пах спостереження (М±m)

Ïðèì³òêà. * – ñóòòºâà ð³çíèöÿ ì³æ äîñë³äæåííÿìè â äèíàì³ö³ (Ð<0,05-0,01). Àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó Â âèðàæàëè â ì³êðî-
ìîëÿõ p-í³òðîàí³ë³íó çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà × 10-2, àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L – â óì. îä. íà 1 ìã á³ëêà.

А тивність атепсин В виражали вмі ромолях p-нітроані-

лін за 1 хв на 1 м біл а × 10-2. А тивність атепсин L виража-

ли в мовних одиницях ( м. од.) на 1м біл а з ідно з інтенсив-

ністю абсорбції при довжині хвилі 366 нм за 1 хв × 10-2. Вміст
за альної іль ості біл а визначализаметодомБредфорд.

Біохімічна частина роботи ви онана на афедрі е спе-

риментальної фізи и Дніпропетровсь о о національно о ні-

верситет під ерівництвом проф., д.б.н. В.І. Чорної. У мето-

дичном аспе ті вивчення по азни ів а тивності ЛЦК B і L

сироватці рові й сечі проводили паралельно в один день.

При цьом частини пацієнтів а тивність ЛЦК В і L визна-

чали в динаміці захворювання, звичайно на 7-10-й день

стаціонарно о лі вання.

Математичн оброб матеріал робили за допомо ою

па етів про рам статистично о аналіз STATISTICA 5.0 іExcel

XP. Перевір а розподіл отриманих іль існих по азни ів за

допомо ою ритеріїв Колмо орова-Смірнова і Шапіро-Уїл а

дозволила в більшості випад ів відхилити іпотез про нор-

мальний за он розподіл (max D = 0,34-0,51, Р<0,01;

W = 0,24-0,45, Р<0,001). У зв’яз з цим, при статистичній

обробці застосов валися непараметричні методи аналіз : U-

ритерій Манна-Уїтні, ритерій Хі- вадрат Пірсона (χ2), а та-

ож непараметричний дисперсійний аналіз ( ритерій Крас-

ела-Уоліса). Основні статистичні хара теристи и, що наво-

дяться в таблицях, мають наст пні значення: n – число

спостережень; M – середнє арифметичне значення; m – по-

мил а середньо о значення; SD – стандартне відхилення; r –

оефіцієнт ран ової ореляції Спірмена. Критичне значення

рівня значимості (Р) приймалося за <5 %.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Гостра фаза нед и в ожній р пі хара тери-
з валася за альною тенденцією до появи ЛЦК B і
L я сечі, та і в сироватці рові (табл. 1).

Слід відзначити, що ореляційний аналіз не
виявив залежності по азни ів а тивності ЛЦК B і
L рові або сечі з ві ом і статтю (r= 0,02-0,09,
Р>0,05), що дозволило знехт вати зазначеними
озна ами. Разом з тим, остром періоді тіль и в
аналізах сечі хворих на ІМ і ГРВІ виявлено дос-
товірне, відповідно Р<0,0007 (χ2) і Р<0,03 (χ2), підви-
щення а тивності атепсин В порівняно з онтро-
лем. При цьом індивід альний аналіз по азав, що
в осіб 2-ї р пи з виявленою а тивністю ЛЦК В або L
сечі частішим б в с ладнений перебі ЛА.
Встановлені розбіжності в а тивності ЛЦК сечі

між пацієнтами 2-ї р пи порівняно з хворими 1-ї і
3-ї р п зроз мілі, виходячи з етіоло ії захворювань.
Одна , незважаючи на виявлен при вір сних
інфе ціях за альн тенденцію, ІМ має с ттєвіш а -
тивацію лізосомно-ва олярно о апарат літин.
Та , при ІМ підвищена а тивність не тіль и атеп-
син B сечі, але й атепсин L я сечі, та і в
сироватці рові (Р<0,02). Крім то о, середній рівень
сечової е с реції атепсин B пацієнтів з ІМ б в
1,9 раз вище, ніж при ГРВІ (Р<0,03). Особливо слід
зверн ти ва на той фа т, що при наст пном
обстеженні а тивність атепсин В сечі при ІМ, я
і раніше, залишалася достовірно вищою порівня-
но з нормою (Р<0,03). При цьом в пацієнтів з ІМ
повторний аналіз здійснювали на 5-7 днів пізніше
(звичайно на 12-15- доб від почат захворю-
вання) на відмін від хворих на ЛА або ГРВІ.

Клінічна оцін а стат с хворих на ІМ по аза-
ла, що пацієнтів з підвищеною а тивністю ЛЦК B
і L сечі і/або сироватці рові захворювання ви-
являлося в типовій формі. Крім то о, а тивність
сечі атепсин В визначалася тіль и при серед-
ньотяж их і тяж их формах ІМ (r= 0,43, Р<0,05).
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Слід відзначити, що серед пацієнтів, я их в до-
слідж ваних біоло ічних рідинах ЛЦК не б ло, ча-
стіше виявляли ле і форми ІМ або пацієнт пе-
реб вав на ранній стадії ре онвалесценції.

Виходячи з ф н ціонально о значення і літин-
ної ло алізації, поява рові і/або сечі вн трішньо-
літинних ензимів, я ими є ЛЦК, в аз є на ш од-
ження я мембран с б літинних стр т р, та і ци-
топлазматичної стін и [6]. У зв’яз з цим вини ає
запитання, чом рівень ЛЦК B і L статистично с ттє-
вий тіль и в сечі, незважаючи на виявлен оре-
ляцію між їхньою а тивністю сироватці рові й сечі,
що становить відповідно r= 0,25 і r= 0,63 (Р<0,05)?
Це протиріччя пояснюється тим, що в сироватці
рові є вели ий асортимент ін ібіторів протеоліз
( апто лобін, α1-ін ібітор протеїназ, α-антиплазмін,
α-ма ро лоб лін та ін.), що зв’яз ють а тивні цент-
ри ферментів. При фільтрації через л боч овий
апарат ниро , атепсини в сил своєї незначної
моле лярної маси ( середньом 20-30 Д), на
відмін від ін ібіторів протеоліз , прони ають сеч
[11]. Том оцін а вміст атепсинів за їх ф н ціо-
нальною а тивністю не виявляла ЛЦК сироватці
рові. Крім цьо о, атепсин В має властивості я
ендо-, та і е зопептидази, що та ож може сприя-
ти значнішій е с реції в поза літинні рідини [6, 12].

Біоло ічне значення феномена е страцелюляр-
ної е с реції ЛЦК пато енезі ІМ не можна визна-
чити однозначно. З одно о бо , ЛЦК є а тивними
часни ами форм вання адаптивно о ім нітет за
допомо ою де радації анти ен і сприяють «дозрі-
ванню» моле л II лас HLA-системи ( оловної
системи істос місності людини) [12]. Катепсини B і
L, володіючи поліф н ціональністю, а тивно взає-
модіють на всіх стадіях процес з моле лами HLA-
системи, аталіз ючи тим самим хід ім нних реа цій.
З іншо о бо , на моделі реовір сної інфе ції б ло
по азано, що атепсини B і L сприяють «роздя ан-
ню» вір с при прони ненні йо о фібробласт, що
в інцевом підс м призводило до посилення
вір сної реплі ації [13]. Вважається, що цитоліз
інфі ованих В- літин об мовлений не ВЕБ, а впли-
вом сенсибілізованих Т- ілерів (CD3+8+), що взає-
модіють тіль и з моле лами I лас HLA-системи
[14]. Одна , для повноцінно о дозрівання специфіч-
них CD3+8+ є обов’яз овим одержання додат ово-
о си нал від Т-хелперів (CD3+4+) [15]. Е страпо-
люючи вищев азані фа ти, можна зробити висно-
во про те, що атепсини, маючи пермісивний
ефе т вір сної реплі ації, одночасно підсилюють
презентацію вір сних анти енів на моле лах I і II
лас HLA-системи, що а тив є Т- літини я з фе-

нотипом CD3+8+, та і з CD3+4+, сприяючи аде ватній
ім нній відповіді .

Важливим моментом ім нопато енез ВЕБ-
інфе ції є той фа т, що В-лімфоцити, трансфор-
мовані вір сом, здатні самостійно «презент вати»
анти ен ім нним Т- літинам [16]. Разом з цим,
дослідженні не вдалося встановити залежності між
виявленням ДНК ВЕБ сироватці рові методом
полімеразної ланцю ової реа ції (ПЛР) і а тивні-
стю ЛЦК B і L рові і/або сечі. Хоча цьом ви-
пад не можна ви лючити вплив методично о
підход діа ности и – я існе визначення ДНК ВЕБ
методом ПЛР.

У пато енезі ВЕБ-інфе ції є ще один аспе т –
бло вання процес апоптоз заражених ВЕБ В-
лімфоцитів, що в принципі створює перед мови
для розвит неоплазій [17, 18]. Є відомості, що в
осіб, я і перенесли ВЕБ-інфе цію формі ІМ, на-
далі частіше реєстр вали п хлинні нед и [3, 19].
За статистичними даними, за період 2000-2004 рр.
б ло діа ностовано близь о 800 хворих на ІМ,
оли всіх випад ах етіоло ія ВЕБ верифі ована
методами ім ноферментно о аналіз (ІФА) і ПЛР.
Надалі в 3 (0,3 %) дітей, я і перенесли ІМ, розви-
н лася он о ематоло ічна патоло ія (2 випад и
лімфо ран лематоз та 1 - апластичної анемії). Я
зазначалося раніше, онтроль над перебі ом
ВЕБ-інфе ції здійснюється Т- літинним ім нітетом.
При цьом одним з ініціюючих ім нн відповідь
цито інів є фа тор не роз п хлини (ФНП), що рім
всьо о іншо о інд є апоптоз [20-22].

Кооперативні дослідження, проведені р пою
амери ансь их і європейсь их чених, по азали,
що атепсин В є основним медіатором, я ий опо-
серед ов є апоптозний ефе т ФНП [23]. Та им чи-
ном, посилена а тивність ЛЦК В і L, що вини ає в
разі ІМ, є протива ою лімфопроліферативном
ефе т , об мовленом ВЕБ-інфе цією. Виходячи
з вищезазначено о, можна прип стити, що підви-
щення а тивності ЛЦК В і L при ІМ є омпенсатор-
ним механізмом, спрямованим на підтрим апо-
птоз через а тивацію Т- літинної ім нної відповіді
за допомо ою посилення реплі ації вір с в
інфі ованих В-лімфоцитах (мал. 1).

Âèñíîâêè

1. Кіль існе визначення а тивності ЛЦК, особ-
ливо атепсин В сечі, є біохімічним мар ером
ІМ, що спричиняється ВЕБ.

2. Наявність а тивності атепсин В може ви-
ористов ватися і я ритерій тяж ості нед и.
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CD3+4+

 

CD3+8+

В-лімфоцит

CD95

ФНП

активація апоптозу

стимуляція
дозрівання

HLA - II класа

інфекція-ВЕБ

пермісія реплікації ВЕБ

активуючий сигнал

лізосоми

фаголізосома

IЛ-2

HLA-I класа

 

Мал. 1. За альна схема часті ЛЦК форм ванні адаптивної Т- літинної ім нної відповіді: ФНП – фа тор
не роз п хлини, CD3+8+ – ілери/с пресори, CD3+4+ – хелпери/інд тори.
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C L I N I C A L - P A T H O G E N E T I C  R O L E  O F
L Y S O S O M A L  C Y S T E I N E  C A T H E P S I N E S  B
A N D  L  A T  I N F E C T I V E  M O N O N U C L E O S I S

V.V. Mavrutenkov

SUMMARY. The results of research of urine and serum
lysosomal cysteine cathepsine (LCC) B and L activity
in patients with infective mononucleosis (IM), lacunal
angina (LA), acute viral respiratory infection (AVRI)
and healthy children without any sings of inflammation
or tumor process are presented in the article. The
reliably increased activity of both LCC B and L in
urine as well as in serum was established in patients
with IM but not at LA, AVRI and in healthy children.
We conclude that quantitative determination of LCC
B and L activity, especially in urine, is a biochemical
marker of IM. We assume that LCC B and L participate
in immunopathogenesis of IM. The offered model is
considered as a mechanism directed on the
maintenance of the infected B-cells apoptosis via
activation of T-cell immune response by means of
virus replication strengthering.

© Øåâ÷åíêî Ë.Þ., Ïîêðîâñüêà Ò.Â., Áåëüä³é Â.²., Àëåêñàíÿí Ò.²., 2005
ÓÄÊ 616.988.55-053.8-07

Ë.Þ. Øåâ÷åíêî, Ò.Â. Ïîêðîâñüêà, Â.². Áåëüä³é, Ò.². Àëåêñàíÿí

Î Ñ Î Á Ë È Â Î Ñ Ò ²  Ê Ë ² Í ² × Í Î Ã Î  Ï Å Ð Å Á ² Ã Ó  ² Í Ô Å Ê Ö ² É Í Î Ã Î
Ì Î Í Î Í Ó Ê Ë Å Î Ç Ó  Â  Ä Î Ð Î Ñ Ë È Õ

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî,
Îáëàñíà êë³í³÷íà ³íôåêö³éíà ë³êàðíÿ

Проаналізовано лінічні форми інфе ційно о
монон леоз (ІМ) різних ві ових р пах хворих.
Встановлено, що лінічними особливостями ІМ
дорослих є: лімфоаденопатія, я а випереджає роз-
вито остро о тонзиліт на 3-4 дні та б ває значно
рідше, слабше раження носо лот и, переважні
прояви атарально о тонзиліт , тривала темпера-
т рна реа ція, нерід о немає спленоме алії. На фоні
помірно о лей оцитоз , а нерід о і лей опенії, по-
ява віроцитів відб вається повільніше, не раніше
2-3- о тижня. Атиповий перебі і відс тність віроци-
тоз на 1-м тижні нед и с ладнюють діа ности
ІМ на ранніх стадіях хвороби.

Інфе ційний монон леоз спричиняється γ- ер-
песвір сом 4- о тип – вір сом Епштейна-Барр (ВЕБ),

я ий вперше виділений з літин лімфоми Бер ета
в 1964 р. Вір с містить дві моле ли ДНК і має влас-
тивість, я і інші вір си цієї р пи, пожиттєво персис-
т вати в ор анізмі людини [1, 2]. ВЕБ інфі є люди-
н , прони аючи через інта тні епітеліальні шари
шляхом трансцитоз в підле л лімфоїдн т анин
ми дали ів, а саме В-лімфоцити [3]. Прони нення
ВЕБ В-лімфоцити відб вається через рецептор цих
літин СD21 до С3d- омпонент омплемента. Після
інфі вання число ражених літин збільш ється
шляхом вір с-залежної літинної проліферації.
Інфі овані В-лімфоцити мож ть значний час переб ва-
ти в тонзилярних риптах, що дозволяє вір с виділя-
тися дов ілля зі слиною. З інфі ованими літинами
ВЕБ поширюється по іншим лімфоїдним т анинам і пе-
риферичній рові. Дозрівання В-лімфоцитів плазма-


