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Ë. Â. Ïëîòíèêîâà è äð.
Èíôðàêðàñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ýëåêòðîôîðåçà âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ðåôðàêòîìåòðèè è èíôðàêðàñ-
íîé ñïåêòðîñêîïèè ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-
ìîé (ÌÌ). Ïðîâåäåí àíàëèç âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà, ñîäåðæàùåãîñÿ â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè
áîëüíûõ ÌÌ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ áîëüíûõ ÌÌ õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
àëüôà-ñïèðàëåé è óâåëè÷åíèå äîëè áåòà-ñòðóêòóð â áåëêàõ ñûâîðîòêè êðîâè â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè
ëþäüìè. Äàííîå íàáëþäåíèå ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ïðîèñõîäÿò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
áåëêàìè ñûâîðîòêè êðîâè è ñòàáèëèçàöèÿ îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ îáðàçîâàíèåì
àññîöèèðîâàííûõ áåòà-ñëîåâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ, âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÌ — ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ — èíôðàêðàñíàÿ
ñïåêòðîñêîïèÿ, ÈÝÔ — èììóíîýëåêòðîôîðåç, ÍÏÂÎ — íàðóøåííîå ïîëíîå âíóòðåííåå îòðàæåíèå.

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
çëîêà÷åñòâåííîå Â-êëåòî÷íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå çà-
áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïðîëèôåðàöèåé íåîïëàñ-
òè÷åñêèõ êëîíàëüíûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê è ðàçíîîá-
ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, âêëþ÷àÿ êîñòíûå
äåñòðóêöèè, ñèìïòîìû ãèïåðêàëüöèåìèè è àíåìèè, ïî-
÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, èììóíîñóïðåññèþ è ñèíäðîì
ïîâûøåííîé âÿçêîñòè êðîâè (Swerdlow, 2016). Äèàãíîñ-
òèêà ÌÌ îñíîâàíà íà íåîáõîäèìîñòè ïîäòâåðæäåíèÿ
ïðîäóêöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî áåëêà êëîíàëüíûìè ïëàçìà-
òè÷åñêèìè êëåòêàìè è ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé (êî-
ñòè è ïî÷êè) (Gertz, 2014).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ìîíîêëîíàëüíîãî
èììóíîãëîáóëèíà — ëåãêîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà —
èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà, èì-
ìóíîôèêñàöèè. Èññëåäîâàíèå ñâîáîäíûõ ëåãêèõ öåïåé
òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì äèàãíîñòèêè è
ìîíèòîðèíãà ÌÌ. Ïîñëåäíèì ýòàïîì äèàãíîñòèêè ÿâëÿ-
åòñÿ èçó÷åíèå ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñóáñòðàòà, ïîëó÷åííîãî
ïðè àñïèðàöèîííîé áèîïñèè êîñòíîãî ìîçãà ñ öèòîëîãè-
÷åñêèì èññëåäîâàíèåì; òðåïàíîáèîïñèè êîñòíîãî ìîçãà
(ïîäâçäîøíûå êîñòè) ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì;
îïåðàöèîííîé áèîïñèè ïîðàæåííîé òêàíè — êîñòíîé è
(èëè) ýêñòðàìåäóëëÿðíîé ïëàçìîöèòîìû, óäàëåííîãî
ôðàãìåíòà ïîçâîíêà (Àáäóëêàäûðîâ è äð., 2015).

Íàëè÷èå Ì-áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè è (èëè) ìî÷å ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìîìåíòîâ äëÿ ïîñòàíîâêè äèà-
ãíîçà ÌÌ, îäíàêî äèàãíîñòè÷åñêèé óðîâåíü Ì-áåëêà îä-
íîçíà÷íî íå îïðåäåëåí (Kyle, Rajkumar, 2009).

Ìåòîä èììóíîýëåêòðîôîðåçà (ÈÝÔ) áåëêîâ ñûâîðîò-
êè êðîâè ïîçâîëÿåò âûÿâèòü îäèíî÷íûé óçêèé ïèê èëè
ëîêàëèçîâàííóþ ïîëîñó Ì-áåëêà ïðèìåðíî ó 80 % áîëü-
íûõ ÌÌ (Kyle, Rajkumar, 2009; Chernecky, Berger, 2013).
Îáû÷íî Ì-áåëîê ïðîÿâëÿåòñÿ â îáëàñòè g-ôðàêöèè èììó-
íîãëîáóëèíîâ, îäíàêî ôðàêöèè Ì-áåëêà, ñîäåðæàùèå ìî-
íîêëîíàëüíûå IgA è ëåãêèå öåïè, ìîãóò ìèãðèðîâàòü âìå-
ñòå ñ b-ôðàêöèåé (Âîëêîâà, 2001). ÈÝÔ îáëàäàåò íåâû-
ñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, è íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà
Ì-áåëêà, à òàêæå ìîíîêëîíàëüíûå ëåãêèå öåïè ïðè òàêîì
ïîäõîäå ìîãóò íå îïðåäåëÿòüñÿ. Ïîýòîìó ñëåäóþùèì ýòà-
ïîì â ïðîöåññå îïðåäåëåíèÿ Ì-áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè
è (èëè) ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå áîëåå âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíîãî ìåòîäà èììóíîôèêñàöèè, çàêëþ÷àþùåéñÿ â âû-
ÿâëåíèè ìîíîêëîíàëüíûõ áåëêîâ (IgA, IgG è IgM, ðåæå
IgD è IgE) è ëåãêèõ öåïåé (êàïïà è ëÿìáäà) èììóíîãëîáó-
ëèíîâ ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê íèì. Ýòî
ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü èììóíîëîãè÷åñêèé òèï
Ì-áåëêà, à òàêæå âûÿâèòü íèçêîñåêðåòèðóþùèå âàðèàíòû
ÌÌ, êîòîðûå íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ìåòîäîì ÈÝÔ. Òà-
êèì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ óäà-
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åòñÿ èäåíòèôèöèðîâàòü Ì-áåëîê â ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå
÷åì ó 90 % áîëüíûõ ÌÌ (Gertz, 2014).

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ, ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ÌÌ, äîñòèæåíèÿ â ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, áîëåçíü äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåèçëå÷èìîé (Àá-
äóëêàäûðîâ è äð., 2015; Ðóêàâèöûí, 2015; Áåññìåëüöåâ,
Àáäóëêàäûðîâ, 2016). Ñðåäè íîâûõ è ïîòåíöèàëüíî ïåðñ-
ïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ÌÌ îñîáûé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿþò ïîäõîäû, íàïðàâëåííûå íà èçìåíåíèå
ñòðóêòóðû áåëêîâ è íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ôîëäèíãà áåë-
êîâ â êëîíàëüíûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Àêòèâíîñòü è
ôóíêöèîíàëüíîñòü áåëêà íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ åãî
êîíôîðìàöèåé, è íàðóøåíèå êîíôîðìàöèè, ìèñôîëäèíã,
âåäåò ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ è âûïîëíÿåìîé áåëêîì ðîëè
(Äåäîâ è äð., 2012). Òàêèì îáðàçîì, âëèÿÿ íà êîíôîðìà-
öèþ áåëêà è ïðîöåññ ôîëäèíãà, â ïåðñïåêòèâå âîçìîæ-
íî èçìåíÿòü è àêòèâíîñòü ìîíîêëîíàëüíîãî áåëêà, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü òðåáóåò ìîäåðíèçàöèè ìåòîäèêè èññëåäî-
âàíèÿ áåëêîâûõ êîíôîðìàöèé äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå äå-
òàëüíîé è òî÷íîé èíôîðìàöèè. Â äàííîé ðàáîòå ìåòîäà-
ìè ýëåêòðîôîðåçà âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ðåôðàêòîìåòðèè
(Ïëîòíèêîâà è äð., 2017, 2018; Plotnikova et al., 2017) è
èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîñêîïè (ÈÊ) ïðîâåäåí ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ â ñîñòàâå ñûâî-
ðîòêè êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÌ è çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï î ë ó ÷ å í è å á è î ì à ò å ð è à ë à. Èññëåäîâàíû îá-
ðàçöû êðîâè áîëüíûõ ÌÌ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä íàáëþäåíè-
åì ãåìàòîëîãè÷åñêîé êëèíèêè Ðîññèéñêîãî íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèî-
ëîãèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ
ñûâîðîòêè êðîâè èñïîëüçîâàëè ïðîáèðêè S-Monovette
(Sarstedt, Ãåðìàíèÿ) ñ àêòèâàòîðîì ñâåðòûâàíèÿ. Ñîáðàí-
íûå îáðàçöû êðîâè îñòàâëÿëè â ïðîáèðêàõ â òå÷åíèå
20—30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (18—24 °Ñ), ïî-
ñëå ÷åãî öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè ñêîðî-
ñòè 3000 îá/ìèí íà öåíòðèôóãå Heraeus Labofuge 200
(Thermo Scientific, ÑØÀ). ×àñòü ñîáðàííîé ñûâîðîòêè â
òå÷åíèå 2 ÷ èñïîëüçîâàëè äëÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà è èììóíîôèêñàöèè. Îñíîâíîé îáúåì îáðàçöà çàìî-
ðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –30 °Ñ äî ïðîâåäåíèÿ ñïåêòðî-
ñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

È Ê - ñ ï å ê ò ð î ñ ê î ï è ÿ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ
ïîãëîùåíèÿ â ñðåäíåì ÈÊ-äèàïàçîíå èñïîëüçîâàëè
Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðû Nicolet 8700 (Thermo Scientific,
ÑØÀ) è Tensor 27 (Bruker, Ãåðìàíèÿ), îñíàùåííûå ïðè-

ñòàâêàìè íàðóøåííîãî ïîëíîãî âíóòðåííåãî îòðàæåíèÿ
(ÍÏÂÎ). Êîððåêöèþ ñïåêòðîâ ÍÏÂÎ ïðîèçâîäèëè àâòî-
ìàòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ,
ïîñòàâëÿåìîãî ñ ïðèáîðîì. Ñïåêòðû êàæäîãî îáðàçöà ðå-
ãèñòðèðîâàëè c ðàçðåøåíèåì 2 ñì–1 è óñðåäíÿëè ïî
128 íàêîïëåíèÿì. Èç ïîëó÷åííûõ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ
âû÷èòàëè ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïîäáèðàÿ
êîýôôèöèåíò âû÷èòàíèÿ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîáèòüñÿ
ðîâíîé áàçîâîé ëèíèè â îáëàñòè 2200—2000 ñì–1 (Powell
et al., 1986).

Ý ë å ê ò ð î ô î ð å ç. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ñû-
âîðîòêè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà íà ïëàñòèíàõ
â àãàðîçíîì ãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâîê SAS-1
Plus/SAS-2 (Helena Biosciences, Âåëèêîáðèòàíèÿ), ïîçâî-
ëÿþùèõ ïðîâîäèòü ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áåë-
êîâ, à òàêæå îêðàñêó è äåíñèòîìåòðèþ ãåëåé. Îêðàñêó ãå-
ëåé îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ êðàñèòåëÿ Amido Black Â10
(Helena Biosciences, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Êîëè÷åñòâåííûé
àíàëèç ýëåêòðîôîðåãðàìì ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äåíñè-
òîìåòðèè ïðåäâàðèòåëüíî âûñóøåííûõ ãåëåé.

Î ï ð å ä å ë å í è å ê î í ö å í ò ð à ö è è î á ù å ã î á å ë -
ê à â ñûâîðîòêå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåôðàêòî-
ìåòðà ABBEMAT WR/MW (Anton Paar, Àâñòðèÿ), ñîãëàñ-
íî ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (äëèíà âîëíû
l = 589 íì, òåìïåðàòóðà Ò = 17.50 °Ñ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè
10 ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå îò 58 äî 78 ëåò ñ äèà-
ãíîçîì ÌÌ II—III ñòàäèè, à òàêæå êîíòðîëüíûå îáðàçöû
ñûâîðîòêè êðîâè 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïåðâè÷íûé àíà-
ëèç îáðàçöîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîç-
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììû áîëüíîãî ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-
ìîé (à) è çäîðîâîãî äîíîðà (á).

Ò à á ë è ö à 1

Ïîëíîå ñîäåðæàíèå áåëêà â ïðîáàõ, îïðåäåëåííîå ìåòîäîì ðåôðàêòîìåòðèè

Âàðèàíò îïûòà
ÌÌ-IgG MM-IgA Çäîðîâûå äîíîðû

minà ñðåäíåå maxà minà ñðåäíåå maxà minà ñðåäíåå maxà

Ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíèÿ
(± 0.0001)

1.3526 1.3544 1.3561 1.3462 1.3514 1.3562 1.3453 1.3485 1.3523

Ñûâîðîòî÷íûé áåëîê,
% îá. (± 0.01)

9.10 10.04 10.95 5.77 8.49 11.04 5.78 7.14 8.97

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à min è max ñîîòâåòñòâóþò ìèíèìàëüíûì è ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèÿì, çàðåãèñòðèðîâàííûì ñðåäè âñåõ ïðîá â óêàçàííîé âû-
áîðêå.



íîì ãåëå (Chernecky, Berger, 2013). Êàê áûëî óïîìÿíóòî
âûøå, ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ïîçâîëÿåò áûñòðî è
íàäåæíî âûÿâèòü â ïðîáå Ì-áåëîê, íàëè÷èå êîòîðîãî õà-
ðàêòåðíî äëÿ 80 % ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÌÌ. Ýëåêòðîôî-
ðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áåëêîâ ñûâîðîòêè áîëüíûõ ÌÌ
âûÿâèëî ïîëîñó, ñîîòâåòñòâóþùóþ Ì-áåëêó, â 5 ïðîáàõ
èç 10 (ðèñ. 1, à). Ïðîâåäåííûå èììóíîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû) ïîêàçàëè, ÷òî ïîëîñû
Ì-áåëêà áûëè âûÿâëåíû â 5 îáðàçöàõ, ñîäåðæàùèõ ìîíî-
êëîíàëüíûé IgG (ÌÌ-IgG), òîãäà êàê îñòàëüíûå ïðîáû
ñîäåðæàëè ìîíîêëîíàëüíûé IgA (ÌÌ-IgA), êîòîðûé íå
ïðîÿâëÿëñÿ íà ýëåêòðîôîðåçå â âèäå îòäåëüíîé ïîëîñû.
Íà ðèñ. 1, á ïðåäñòàâëåíà òèïè÷íàÿ ýëåêòðîôîðåãðàììà
îáðàçöà ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâîãî äîíîðà, íå ñîäåðæà-
ùåãî Ì-áåëêà.

Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî áåëêà â êàæäîé ïðîáå îïðåäå-
ëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåôðàêòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà
(òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïîâû-
øåííîå ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà â ïðîáàõ ÌÌ-IgG.

Äëÿ àíàëèçà ïàðàìåòðîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåë-
êîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ñûâîðîòêè êðîâè, èñïîëüçîâàëè
ìåòîä èíôðàêðàñíîé (ÈÊ) Ôóðüå-ñïåêòðîñêîïèè. Ïîãëî-
ùåíèå áåëêîâûõ ìîëåêóë â ñðåäíåì ÈÊ-äèàïàçîíå îáó-
ñëîâëåíî â ïåðâóþ î÷åðåäü êîëåáàíèÿìè ïåïòèäíîé ñâÿ-
çè, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â ñïåêòðàõ â âèäå íåñêîëüêèõ
èíòåíñèâíûõ «àìèäíûõ» ïîëîñ. Êîëåáàíèÿ ñâÿçåé Ñ=Î è
N—H â ïåïòèäíîé ãðóïïå âåñüìà ÷óâñòâèòåëüíû ê êîí-

ôîðìàöèè ïîëèïåïòèäíîãî îñòîâà (Barth, Zscherp, 2002).
Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî èñïîëüçî-
âàòü ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèþ ïîãëîùåíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ â ðàñòâîðå (Ïîëÿíè÷êî
è äð., 2014, 2016).

Èíôðàêðàñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé 1039

Ðèñ. 2. Õàðàêòåðíûå ñïåêòðû ÈÊ-ïîãëîùåíèÿ ñûâîðîòêè êðî-
âè çäîðîâûõ äîíîðîâ (1) è áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-

ìîé (2).

Ðèñ. 3. Àíàëèç ñïåêòðîâ ÈÊ-ïîãëîùåíèÿ ñûâîðîòêè êðîâè.

à — ãðàôèê âòîðîé ïðîèçâîäíîé ïîëîñû àìèä I; á — àïïðîêñèìàöèÿ
ñïåêòðà ñóïåðïîçèöèåé Ãàóññîâûõ ïîëîñ. Ñòðåëêàìè óêàçàíû ìèíèìó-
ìû â ñïåêòðå âòîðîé ïðîèçâîäíîé (à) è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ìàêñèìóìû

â ðàçëîæåíèè (á).

Ò à á ë è ö à 2

Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ â ñîñòàâå ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ÌÌ è çäîðîâûõ äîíîðîâ

Âàðèàíò îïûòà

Äîëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî òèïà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, %

ÌÌ-IgG MM-IgA çäîðîâûå äîíîðû

minà ñðåäíåå maxà minà ñðåäíåå maxà minà ñðåäíåå maxà

a-ñïèðàëü 44 52 66 52 58 61 51 64 68

Âíóòðèìîëåêóëÿðíûå
b-ñòðóêòóðû

29 40 47 32 35 42 26 28 30

Ìåæìîëåêóëÿðíûå
b-ñòðóêòóðû

4 6 7 4 5 7 4 4 5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à min è max ñîîòâåòñòâóþò ìèíèìàëüíûì è ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèÿì, çàðåãèñòðèðîâàííûì ñðåäè âñåõ ïðîá â óêàçàííîé âû-
áîðêå.



Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì, ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ÿâëÿ-
åòñÿ àíàëèç ïîëîñû àìèä I, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà ïðåèìó-
ùåñòâåííî êîëåáàíèÿìè êàðáîíèëüíîé ãðóïïû è íàáëþ-
äàåòñÿ â ñïåêòðàõ â èíòåðâàëå 1600—1700 ñì–1 (Kong,
Shaoning, 2007).

Íà ïðàêòèêå ðåãèñòðàöèÿ ÈÊ-ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ
âîäíûõ ðàñòâîðîâ áåëêîâ ñîïðÿæåíà ñ íåñêîëüêèìè ìåòî-
äè÷åñêèìè òðóäíîñòÿìè. Ïðåæäå âñåãî èçìåðåíèÿ îñëîæ-
íÿþòñÿ ñèëüíûì ïîãëîùåíèåì âîäû (H2O) â ýòîé îáëàñòè
ñïåêòðà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïåêòðîâ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì
ñîîòíîøåíèåì ñèãíàë—øóì òðåáóåòñÿ óìåíüøàòü äëèíó
îïòè÷åñêîãî ïóòè îáðàçöà äî 3—5 ìêì è ïîâûøàòü êîí-
öåíòðàöèþ áåëêà â ïðîáå äî 20—30 ìã/ìë. Â ïîñëåäíèå
ãîäû ïîëó÷èë øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ìåòîä íàðóøåí-
íîãî ïîëíîãî îòðàæåíèÿ (ÍÏÂÎ), îñíîâàííûé íà ýôôåê-
òå ïîëíîãî âíóòðåííåãî îòðàæåíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé
âîëíû íà ãðàíèöå ðàçäåëà äâóõ ñðåä. Êàê èçâåñòíî, ïðè
òàêîì îòðàæåíèè ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íîå ïðîíèêíîâåíèå
ýëåêòðîìàãíèòíîé âîëíû â ïðèãðàíè÷íûå îáëàñòè ñîñåä-
íåé ñðåäû íà ãëóáèíó îêîëî ÷åòâåðòè äëèíû âîëíû èçëó-
÷åíèÿ. Â ðåçóëüòàòå îòðàæåííîå èçëó÷åíèå ñîäåðæèò èí-
ôîðìàöèþ î ñâîéñòâàõ ïðèãðàíè÷íîãî ñëîÿ ñîñåäíåé ñðå-
äû. Îñîáåííî óäîáåí äàííûé ïîäõîä ïðè èññëåäîâàíèè
îáðàçöîâ ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè áåëêîâ. Îáùåå ñî-
äåðæàíèå áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðåâûøàåò 50 ìã/ìë
(òàáë. 1), ÷òî ïîçâîëÿåò åå èñïîëüçîâàòü äëÿ ðåãèñòðàöèè
ñïåêòðîâ ìåòîäîì ÍÏÂÎ áåç äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè.

Õàðàêòåðíûå ñïåêòðû ÈÊ-ïîãëîùåíèÿ îáðàçöîâ ñû-
âîðîòêè êðîâè ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2. Ïðè îïðåäåëåíèè
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ ïî ñïåêòðàì ÈÊ-ïîãëî-
ùåíèÿ íàèáîëåå äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû äàåò àíàëèç ñó-
ïåðïîçèöèè êîëåáàíèé, ñîñòàâëÿþùèõ ïîëîñó àìèä I
(ðèñ. 3). Êîëè÷åñòâî òàêèõ êîëåáàíèé è ïîëîæåíèå ñîîò-
âåòñòâóþùèõ èì ïîëîñ â ñïåêòðå ïîãëîùåíèÿ îïðåäåëÿëè
ïî ÷èñëó è ðàñïîëîæåíèþ ìèíèìóìîâ íà ãðàôèêå âòîðîé
ïðîèçâîäíîé (ðèñ. 3, à). Â äàííîé ðàáîòå àïïðîêñèìàöèþ
èñõîäíîãî êîíòóðà ïðîâîäèëè ñóïåðïîçèöèåé ïîëîñ, èìå-
þùèõ Ãàóññîâ ïðîôèëü (ðèñ. 3, á). Äîëþ êàæäîãî òèïà
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû îöåíèâàëè ïî âêëàäó ñîîòâåòñòâó-
þùåãî êîíòóðà â ðàçëîæåíèå êîíêðåòíîãî ñïåêòðà (Kong,
Shaoning, 2007; Ïîëÿíè÷êî è äð., 2014). Äàëåå ýòîò ðåçó-
ëüòàò óñðåäíÿëè ïî âñåì ñïåêòðàì, ïîëó÷åííûì â õîäå
íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé êàæäîãî îáðàçöà (òàáë. 2). Õà-
ðàêòåðíûå ñïåêòðû äëÿ çäîðîâûõ äîíîðîâ è ÌÌ-IgG,
MM-IgA ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4, à—â.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îáðàçöàìè ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ â
ïðîáàõ ÌÌ-IgG â ñòðóêòóðå áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè íà-
áëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå äîëè a-ñïèðàëüíûõ ó÷àñòêîâ â
ñðåäíåì íà 15—20 %. Óìåíüøåíèå ñòåïåíè a-ñïèðàëüíî-
ñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêæå ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà
ìåæìîëåêóëÿðíûõ b-ñëîåâ â ñðåäíåì íà 20—25 %. Äëÿ
îáðàçöîâ MM-IgA õàðàêòåðíî ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå
ìåæäó çäîðîâûìè äîíîðàìè è ïðîáàìè ÌÌ-IgG ïî ñî-
äåðæàíèþ â íèõ a-ñïèðàëåé è b-ñëîåâ. Óâåëè÷åíèå äîëè
ìåæìîëåêóëÿðíûõ b-ñëîåâ â ñòðóêòóðå áåëêîâ ñûâîðîòêè
êðîâè áîëüíûõ ÌÌ-IgG ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè
ðîëè ìåæìîëåêóëÿðíûõ áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé,
ñòàáèëèçèðóþùèõñÿ çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ ìåæìîëåêó-
ëÿðíûõ b-ñòðóêòóð. Ñîãëàñíî äàííûì èììóíîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé (Gertz, 2014), ðàçâèòèå ÌÌ-IgG ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ íàèáîëåå èíòåíñèâíûì ñèíòåçîì ìîíîêëîíàëüíûõ
áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòû ëåãêèõ è òÿæåëûõ öåïåé
èììóíîãëîáóëèíà. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ òàêèõ áåë-
êîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé
ó÷àñòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â b-êîíôîðìàöèè, è îáðàçóþ-
ùèéñÿ òàêèì ïóòåì êîìïëåêñ ñòàáèëèçèðóåòñÿ çà ñ÷åò
ôîðìèðóþùåãîñÿ ïðè ýòîì ìåæìîëåêóëÿðíîãî b-ñëîÿ.
Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èç-
áûòîê òÿæåëûõ èëè ëåãêèõ öåïåé â ñûâîðîòêå ïðèâîäèò ê

1040 Ë. Â. Ïëîòíèêîâà è äð.

Ðèñ. 4. Õàðàêòåðíûå ñïåêòðû ÈÊ-ïîãëîùåíèÿ îáðàçöîâ ñûâî-
ðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ (à) è áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé

ìèåëîìîé: ÌÌ-IgG (á) è MM-IgA (â).



ðîñòó ÷èñëà ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé áåëêîâ
ñûâîðîòêè êðîâè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñïåêòðàõ êàê óâåëè-
÷åíèå äîëè ìåæìîëåêóëÿðíûõ b-ñòðóêòóð. Îäíàêî äàí-
íûå ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè íå äàþò ïðÿìîãî îòâåòà íà âîïðîñ
î òîì, âçàèìîäåéñòâóþò «èçáûòî÷íûå» ìîíîêëîíàëüíûå
áåëêè òîëüêî ìåæäó ñîáîé èëè æå ìîãóò òàêæå ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ ïîëíîðàçìåðíûìè èììóíîãëîáóëèíàìè. Ìû ïðåäïî-
ëàãàåì, ÷òî èìåþò ìåñòî îáà òèïà âçàèìîäåéñòâèÿ. Êîñ-
âåííûì ïîäòâåðæäåíèåì íàøåãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñëóæèò
òî, ÷òî ñðåäè ïðî÷èõ ñèìïòîìîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ ðàç-
âèòèå ÌÌ, îòìå÷àþòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîñòè Ig
è ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè. Ñàìîàññîöèàöèÿ èçáûòî÷-
íûõ ëåãêèõ èëè òÿæåëûõ öåïåé ìîæåò ïðèâîäèòü ê íà-
áëþäàåìîìó ïîâûøåíèþ âÿçêîñòè. Îäíàêî äëÿ íàðóøå-
íèÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè óæå ñôîðìèðîâàííûõ ïîëíîðàç-
ìåðíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ ýòîãî íåäîñòàòî÷íî. Âìåñòå ñ
òåì àññîöèàöèÿ ñ íèìè èçáûòî÷íîãî «êîìïëåìåíòàðíî-
ãî» áåëêà ìîæåò âûçûâàòü îáðàçîâàíèå ðàçëè÷íîãî âèäà
ìåæìîëåêóëÿðíûõ ñøèâîê ñ ó÷àñòèåì èììóíîãëîáóëè-
íîâ, ÷òî ñðåäè ïðî÷åãî áóäåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ èõ
ôóíêöèîíàëüíîñòè.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû èëëþñòðèðóþò àêòó-
àëüíîñòü ïðîáëåìû ïðîöåññîâ ôîëäèíãà è âçàèìîäåéñò-
âèé áåëêîâ â ìîíîêëîíàëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî äàåò ïðåäïî-
ñûëêè äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî ðàññìîòðåíèÿ äàííîé òåìû.
Â ðàáîòå òàêæå ïðåäîñòàâëåíà ïî÷âà äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé îáúåêòîâ áåëêîâîé ïðèðîäû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì îïòè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà.

×àñòü ðàáîò âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 18-08-01500) è ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóð-
ãà. ×àñòü èçìåðåíèé (ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ è ðåôðàêòîìåò-
ðè÷åñêèé àíàëèç) ïðîâîäèëè íà áàçå ðåñóðñíûõ öåíòðîâ
«Îïòè÷åñêèå è ëàçåðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âåùåñò-
âà» è «Öåíòð äèàãíîñòèêè ôóíêöèîíàëüíûõ ìàòåðèàëîâ
äëÿ ìåäèöèíû, ôàðìàêîëîãèè è íàíîýëåêòðîíèêè» Íà-
ó÷íîãî ïàðêà Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíè-
âåðñèòåòà.
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INFRARED SPECTROSCOPY OF BLOOD SERUM FROM PATIENTS
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A combination of high-resolution agarose gel protein electrophoresis, refractometric analysis and
FTIR-spectroscopy was applied to investigate the characteristics of blood serum in patients with multiple mye-
loma (MM). Analysis of the FTIR spectra of the samples obtained from the serum of MM patients and healthy
donors revealed decreasing amount of a-helixes and increasing amount of b-sheets in blood serum proteins in
MM samples compared to healthy donors. The interaction between the proteins by their b-strands and the stabi-
lization of these protein complexes by forming intermolecular b-layers was assumed. Thus, changes in the fun-
ctionality of immunoglobulins might be due to the formation of intermolecular complexes involving monoclo-
nal proteins in b-conformation.
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