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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. При определенных нейроиммунных заболеваниях, таких как шизофрения, рассеянный 

склероз (РС) и системная красная волчанка (СКВ), в разной степени одновременно поражается нервная и им-

мунная системы. Некоторые нейроиммунные заболевания сопровождаются снижением концентрации мозго-

вого (BDNF) и глиального (GDNF) нейротрофических факторов, что может быть обусловлено снижением 

образования или их избыточным разрушением в крови. Распад может быть связан с действием протеолитиче-

ских ферментов. Гипотеза: недавно обнаруженные каталитические антитела с протеолитическими свойства-

ми могут связывать и гидролизовать BDNF и GDNF. Цель: проанализировать уровень гидролиза пептидов 

функционально важных участков BDNF и GDNF антителами больных шизофренией, РС и СКВ. Материал 

и методы. В общую (n=112) выборку исследования включены здоровые добровольцы (n=30), больные ши-

зофренией (n=20), СКВ (n=32) и РС (n=30). Препараты IgG выделены методом аффинной хроматографии из 

сыворотки крови. Для анализа пептидазной активности препаратов IgG использовали четыре флуоресцентно 

меченых пептида, представляющих собой фрагменты функционально важных участков BDNF и GDNF, кото-

рые участвуют в связывании со специфическими рецепторами. Уровень относительной активности препара-

тов IgG определяли методом тонкослойной хроматографии. Результаты. Показано, что препараты IgG паци-

ентов эффективно гидролизовали все анализируемые пептиды. Уровень гидролиза всех четырех пептидов 

препаратами IgG пациентов с шизофренией, РС и СКВ статистически значимо (p<0,0001) выше, чем у здоро-

вых доноров. Препараты IgG больных шизофренией обладали наибольшей активностью в гидролизе трех 

пептидов. Заключение. Полученные данные указывают на то, что при исследуемых нейроиммунных заболе-

ваниях образуются каталитические антитела, специфически распознающие и гидролизующие пептиды BDNF 

и GDNF. Гидролиз функционально важных участков BDNF и GDNF антителами может нарушать функцио-

нирование этих нейротрофических факторов. Однако эффекты каталитических антител необходимо прове-

рить на полноразмерных молекулах нейротрофических факторов. 

Ключевые слова: шизофрения, рассеянный склероз, системная красная волчанка, BDNF, GDNF, нейро-

трофический фактор, каталитические антитела. 

ВВЕДЕНИЕ 

Мозговой нейротрофический фактор (от 

англ. Brain-Derived Neurotrophic Factor – BDNF) 

и глиальный нейротрофический фактор (Glial 

cell line-derived neurotrophic factor – GDNF) от-

носятся к семейству белков, поддерживающих 

развитие и жизнеспособность нейронов [1, 2]. 

BDNF – один из основных нейротрофических 

факторов, регулирующих выживание, диффе-

ренцировку, рост и адаптацию нейрональных 

клеток к внешним воздействиям [3, 4]. BDNF 

регулирует процессы нейропластичности, сово-

купные с обучением и памятью, а изменение 

его экспрессии связано со многими патология-

ми, в том числе с шизофренией [5]. 
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В литературе приводятся данные, что GDNF, 

так же как и BDNF, участвует в процессе эм-

бриогенеза и способствует выживанию разных 

популяций нейронов [6]. GDNF обладает 

нейропротективными свойствами и защищает 

дофаминергические нейроны [3]. Активирован-

ная микроглия продуцирует GDNF, способ-

ствуя снижению нейровоспаления [7]. Кроме 

того, GDNF принимает участие в синаптогенезе 

в гиппокампе [8]. 

BDNF и GDNF имеют аналогичное строение 

и представляют собой гомодимеры в зрелой 

форме [1, 2]. В структуре BDNF выделяют 

шпилькообразные петли 1, 2 и 4 и удлиненную 

петлю 3 [9]. Основную роль во взаимодействии 

BDNF со специфическими рецепторами TrkB 

и p75 играют петли 2 и 4: петля 2 взаимодей-

ствует с TrkB, а петля 4 – с рецептором p75 [10, 

11]. В молекуле GDNF первые 39 N-концевых 

аминокислот функционально неактивны [6]. 

Напротив, С-концевой участок GDNF имеет 

решающее значение для стабилизации и биоло-

гической активности. В этом участке молекулы 

расположены в определенной последователь-

ности, формируют специфические области «па-

лец 1» и «палец 2», взаимодействующие с ре-

цептором GFRα1 [12, 13]. 

Изменение уровней и функциональной ак-

тивности BDNF и GDNF ассоциировано со 

множеством патологий, в том числе с нейро-

иммунными заболеваниями [14]. Эти заболева-

ния затрагивают как центральную нервную си-

стему (ЦНС), так и иммунную систему, но от-

личаются по степени вовлеченности этих си-

стем организма в патологический процесс [15]. 

К нейроиммунным заболеваниям относится 

шизофрения, поскольку изменения в перифери-

ческой иммунной системе способствуют дис-

функции ЦНС [16, 17, 18]. Нейровоспаление 

при шизофрении связано с когнитивными и 

нейроанатомическими изменениями и считает-

ся важным компонентом патогенеза заболева-

ния [16]. Рассеянный склероз (РС) и системная 

красная волчанка (СКВ) относятся к нейроим-

мунным заболеваниям. РС представляет собой 

специфическое аутоиммунное заболевание 

ЦНС, сопровождающееся выраженным нейро-

воспалением и демиелинизацией [19]. СКВ 

также сопровождается воспалением и связана с 

аутоиммунным поражением преимущественно 

соединительной ткани [20]. Однако до 75% 

взрослых и детей с СКВ могут демонстриро-

вать симптомы поражения ЦНС на определен-

ных этапах заболевания [20]. 

Таким образом, при шизофрении происхо-

дят воспалительные изменения в ЦНС, РС свя-

зан с аутоиммунным поражением ЦНС, а при 

СКВ иммунная дисфункция способствует вто-

ричному повреждению тканей мозга. Сравне-

ние таких разных нейроиммунных патологий 

в рамках одного экспериментального исследо-

вания может позволить выявить характерные 

особенности каждого из заболеваний, которые 

было бы невозможно обнаружить при сравне-

нии со здоровыми лицами. 

Нейроиммунные заболевания сопровожда-

ются изменениями уровней BDNF и GDNF 

в крови пациентов. Результаты метаанализа 

указывают на снижение концентрации BDNF 

в крови пациентов с шизофренией по сравне-

нию со здоровыми донорами [21]. Причем сни-

жение наблюдалось как у пациентов с первым 

психотическим эпизодом, так и у больных, по-

лучающих терапию. Недавний метаанализ ре-

зультатов 13 исследований выявил значитель-

ное снижение концентрации BDNF в сыворот-

ке/плазме при РС [22]. Также встречаются дан-

ные о снижении концентрации BDNF при СКВ 

[23]. В то время как изменения концентраций 

GDNF при нейроиммунных заболеваниях ис-

следованы в меньшей степени. Опубликованы 

данные о снижении GDNF в крови у пациентов 

с первым психотическим эпизодом и у хрони-

ческих больных шизофренией [24, 25]. Иссле-

дования GDNF при СКВ малочисленны. Так, 

в одной работе показано снижение концентра-

ции GDNF у пациентов [26], в другой, напро-

тив, выявлено увеличение концентрации [27]. 

Литературные данные об изменении концен-

трации GDNF в крови при РС отсутствуют. Та-

ким образом, ряд исследований указывают на 

снижение концентрации BDNF и GDNF при 

некоторых нейроиммунных заболеваниях, осо-

бенно при шизофрении. 

Снижение концентрации нейротрофических 

факторов может быть связано с уменьшением 

их образования или интенсивным распадом. 

Разрушение нейротрофических факторов может 

происходить под действием протеолитических 

ферментов. Сравнительно недавно нами обна-

ружено, что некоторые аутоантитела проявля-

ют протеолитические свойства [28]. Мы вы-

двинули гипотезу о том, что такие каталитиче-

ские антитела могут разрушать нейротрофиче-

ские факторы при нейроиммунных заболевани-

ях. Первым примером каталитических антител 

были IgG, гидролизующие вазоактивный инте-

стинальный пептид (ВИП) [29]. 
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Продемонстрировано, что ВИП продуциру-

ется в различных тканях, включая центральную 

и периферическую нервную систему, и выпол-

няет функцию нейротрансмиттрера, нейромо-

дулятора и цитокина [30]. BDNF и GDNF также 

выполняют сигнальные и трофические функ-

ции. В связи с этим вполне вероятно, что при 

нейроиммунных заболеваниях образуются ан-

титела, гидролизующие BDNF и GDNF. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать уровень гидролиза пеп-

тидов из функционально важных участков 

BDNF и GDNF антителами больных шизофре-

нией и другими нейроиммунными заболевани-

ями, такими как РС и СКВ. 

Цель сформулирована, исходя из выдвину-

той нами гипотезы, что IgG с протеолитиче-

скими свойствами при шизофрении и других 

нейроиммунных заболеваниях способны гид-

ролизовать BDNF и GDNF. Однако из-за доро-

говизны высокоочищенных нейротрофических 

факторов человека и необходимости больших 

количеств этих белков для анализа было приня-

то решение провести скрининг антител и про-

анализировать гидролиз не полных молекул 

белков, а функционально важных пептидных 

фрагментов BDNF и GDNF. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В общую (n=112) выборку исследования 

вошли 30 здоровых добровольцев, а также па-

циенты с установленными по МКБ-10 диагно-

зами: параноидная шизофрения (F20.0) ‒ n=20, 

СКВ (М32) ‒ n=32, РС (G35) ‒ n=30. От каждо-

го участника было получено добровольное ин-

формированное согласие на участие в экспери-

менте. Отбор пациентов с шизофренией прово-

дился в отделении эндогенных расстройств 

НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 

(Томск). Отбор здоровых доноров и больных 

СКВ выполнен в НИИ фундаментальной и кли-

нической иммунологии (Новосибирск). Отбор 

больных РС организован на базе Областного 

центра неврологии и нейрохирургии Новоси-

бирской областной больницы (Новосибирск). 

Средний возраст обследованных не имел стати-

стически значимых (р>0,05) различий: здоро-

вые доноры ‒ 36,8±11,2 года, больные шизо-

френией – 40,0±11,3 года, пациенты с СКВ – 

39,1±13,4 года, пациенты с РС – 34,8±12,6 года. 

У большинства (n=13, 65%) пациентов с шизо-

френией превалирующая негативная симптома-

тика встречалась чаще, чем позитивная симп-

томатика (n=7; 36%). Пациенты с СКВ в основ-

ном находились в активной стадии заболева-

ния, средний индекс SELENA-SLEDAI соста-

вил 6,5±3,4 балла. Половина пациентов с РС 

имели рецидивирующе-ремиттирующий рассе-

янный склероз (РРРС), другая половина – пер-

вично-прогрессирующий рассеянный склероз 

(ППРС). Группы здоровых доноров, больных 

шизофренией и РС имели сопоставимое соот-

ношение мужчин и женщин, но в группе боль-

ных СКВ превалировали женщины (87,5%). 

Для забора венозной крови натощак приме-

няли вакуумные пробирки Vacuette (Greiner 

Bio-One, Австрия) с активаторами свертывания. 

Полученную после центрифугирования сыво-

ротку крови использовали для анализа. 

Для выделения IgG из сыворотки крови при-

меняли метод аффинной хроматографии, опи-

санный ранее [31]. Многократно показано, что 

этот метод позволяет получать гомогенные пре-

параты IgG, не содержащие примесей других 

белков и ферментов. Полученные препараты IgG 

использовали для анализа пептидазной активно-

сти, а в качестве субстратов для анализа пепти-

дазной активности ‒ флуоресцентно меченые 

(по N-концу 5-карбоксифлуоресцеином ‒ 5-

FAM) пептиды функционально важных участков 

BDNF и GDNF. В таблице 1 представлены опи-

сание и биологическая роль пептидов. 

Т а б л и ц а  1. Описание пептидов ‒ фрагментов нейротрофических факторов, использованных в работе 

Нейротрофиче-

ский фактор 

Название 

пептида 

Последовательность 

аминокислот (АК) 

Число 

АК 

Описание и биологическая роль 

пептида 

BDNF 

L2 
T V L E K V P V S K G 

Q L K Q Y F Y E T K 
21 

Фрагмент петли 2 BDNF, которая взаимо-

действует с рецептором TrkB 

L4 
R A L T M D S K K R I 

G W R F I R I D T 
20 

Фрагмент петли 4 BDNF, которая взаимо-

действует с рецептором p75 

GDNF 

Gf1 
E T K E E L I F R Y 

C S G S C D A A E T 
20 

Фрагмент области «палец 1» молекулы 

GDNF, которая взаимодействует с рецеп-

тором GFRα1 

Gf2 
A F D D D L S F L D D 

N L V Y H I L R K H 
21 

Фрагмент области «палец 2» молекулы 

GDNF, которая взаимодействует с рецеп-

тором GFRα1 
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Для BDNF использовали два пептида ‒ L2 и 

L4, представляющие собой фрагменты петли 2 и 

петли 4, взаимодействующие с TrkB или p75 

рецепторами [9, 10, 11]. В случае GDNF так же 

применяли два пептида ‒ Gf1 и Gf2, представ-

ляющие собой фрагменты области «палец 1» 

или «палец 2», взаимодействующие с рецепто-

ром GFRα1 [12, 13]. Пептиды синтезированы и 

очищены (компания Biomatik, Онтарио, Канада). 

Реакционная смесь объемом 10 мкл содер-

жала следующие компоненты: 50 мМ Tris-HCl 

pH 7,5, 30 мМ NaCl и 0,1 мМ одного из иссле-

дуемых олигопептидов (табл. 1), растворенных 

в диметилсульфоксиде и 0,4 мг/мл (2,7 мМ) 

IgG. Трипсин, α-химотрипсин и протеиназу К 

использовали в качестве положительного кон-

троля в конечной концентрации: 120 U/мл, 0,5 

U/мл и 0,5 U/мл соответственно. Реакционную 

смесь, не содержащую антител или протеаз, 

использовали в качестве отрицательного кон-

троля. Реакцию гидролиза проводили в термо-

стате при 37°С в течение 15 минут (для реакций 

с протеазами) или 20 часов (для реакций с ан-

тителами). Для анализа продуктов гидролиза 

олигопептидов использовали метод тонкослой-

ной хроматографии (ТСХ) в соответствии 

с представленным описанием [32]. Реакцион-

ные смеси (2 мкл) наносили на пластины TLC 

Silica gel 60 F254 с алюминиевой подложкой 

(Merck, Германия). Для разделения продуктов 

использовали хроматографическую смесь, со-

стоящую из уксусной кислоты, n-бутанола, 

ddH2O в соотношении 1:4:5. Затем пластины 

высушивали и оценивали флуоресценцию (Abs 

λmax=495 нм, Em λmax=520 нм) на лазерном ска-

нере (Amersham TyphoonTM, Cytiva, Германия). 

Полученные хроматограммы анализировали 

в программе ImageQuant 5.2 (Molecular 

Dynamics, США). Относительную пептидазную 

активность препаратов IgG определяли из со-

отношения интенсивности исходного пятна 

пептида к интенсивности продуктов гидролиза. 

За 100% принимали полный гидролиз пептида. 

Статистический анализ проводили в программе 

Origin 2019b (OriginLab, США). Для оценки 

значимости различий использовали критерий 

Манна–Уитни, поскольку данные не подчиня-

лись нормальному закону распределения. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

На рисунке 1 представлен пример результа-

тов анализа ТСХ гидролиза пептида L2 препа-

ратами IgG здоровых доноров, больных СКВ, 

РС и шизофренией. Продукты гидролиза, обра-

зующиеся под действием протеаз и антител, 

отличаются, но некоторые из них имеют сход-

ство (рис. 1). Антитела здоровых доноров прак-

тически не обладали активностью, а эффектив-

ность гидролиза под действием IgG пациентов 

различается. Аналогичные результаты получе-

ны с использованием других пептидов. 

 

 
 

Р и с у н о к  1. Анализ продуктов гидролиза пептида L2 препаратами IgG здоровых доноров, больных си-

стемной красной волчанкой, рассеянным склерозом и шизофренией методом тонкослойной хроматографии 

 
П р и м е ч а н и е. ДорК – отрицательный контроль, дорК1 – α-химотрипсин, дорК2 – протеиназа К, дорК3 – 

трипсин, дор1, дор2, дор3 – IgG здоровых доноров, дор4, дор5, дор6 – IgG больных системной красной волчанкой, 

дор7, дор8, дор9 – IgG больных рассеянным склерозом, дор10, дор11, дор12 – IgG больных шизофренией. 
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На рисунке 2 представлены результаты ана-

лиза относительной пептидазной активности 

(%) препаратов IgG больных СКВ, РС, шизо-

френией и здоровых доноров. Показано, что 

уровень гидролиза всех четырех пептидов пре-

паратами IgG пациентов с СКВ, РС и шизофре-

нией статистически значимо выше, чем у здо-

ровых доноров. Однако в случае гидролиза 

пептида Gf2 препаратами IgG больных шизо-

френией не обнаружено статистически значи-

мых различий в уровне гидролиза по сравне-

нию со здоровыми донорами (рис. 2 Г). 

Пептиды L2, L4 и Gf1 наиболее эффективно 

(по медианным значениям) гидролизовались 

препаратами IgG больных шизофренией и хуже 

всего – препаратами IgG пациентов с РС. В то 

время как пептид Gf2 лучше всего гидролизо-

вался препаратами IgG больных РС и хуже все-

го – антителами больных шизофренией. Таким 

образом, эффективность IgG-зависимого гид-

ролиза различается в зависимости от пептида 

и заболевания, что указывает на различную 

специфичность антител при нейроиммунных 

заболеваниях. 
 

 
 

Р и с у н о к  2. Относительная пептидазная активность (%) препаратов IgG больных  

системной красной волчанкой, рассеянным склерозом, шизофренией и здоровых доноров 

в реакции гидролиза пептидов L2 (А), L4 (Б), Gf1 (В), Gf2 (Г) 

П р и м е ч а н и е. За 100% принят полный гидролиз пептида. Статистическая значимость различий рас-

считана с использованием критерия Манна–Уитни. 
 

Уровень относительной пептидазной актив-

ности в гидролизе четырех пептидов статисти-

чески значимо (p<0,01) отличался при трех 

нейроиммунных заболеваниях. Однако не вы-

явлено статистически значимых (р>0,05) разли-

чий между уровнями гидролиза L4 препарата-

ми IgG при СКВ и шизофрении, а также IgG 

при СКВ и РС. Отсутствовали статистически 

значимые (р>0,05) различия между уровнями 

гидролиза пептида Gf1 препаратами IgG боль-

ных СКВ и шизофренией, а также уровнями 

гидролиза Gf2 антителами больных СКВ и РС. 
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Таким образом, в результате проведенного 

анализа выявлено, что препараты IgG пациентов 

эффективно гидролизовали пептиды L2, L4, Gf1 

и Gf2. При этом препараты IgG больных шизо-

френией обладали наибольшей активностью 

в гидролизе пептидов L2, L4 и Gf1 по сравнению 

с IgG при РС и СКВ. Полученные данные ука-

зывают на то, что при исследуемых нейроим-

мунных заболеваниях образуются каталитиче-

ские антитела, специфически распознающие 

и гидролизующие пептиды BDNF и GDNF. Од-

нако в дальнейшем эффекты каталитических 

антител необходимо проверить на полноразмер-

ных молекулах нейротрофических факторов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По итоговым материалам работы впервые 

показано, что IgG при нейроиммунных заболе-

ваниях гидролизуют пептиды BDNF и GDNF. 

Учитывая, что используемые в работе пептиды 

представляют собой фрагменты функционально 

важных участков BDNF и GDNF, гидролиз этих 

участков антителами может нарушать функцио-

нирование этих нейротрофических факторов. 

Также можно предположить, что образующиеся 

антитела гидролизуют и другие участки молекул 

нейротрофических факторов. Снижение уровней 

BDNF и GDNF при некоторых нейроиммунных 

заболеваниях [21, 22, 24, 26] может частично 

объясняться воздействием каталитических анти-

тел. Аутоантитела к цитокинам и ростовым фак-

торам обнаружены как у здоровых доноров 

(низкий титр), так и у пациентов с аутоиммун-

ными заболеваниями (высокий титр) [33, 34]. 

Считается, что такие аутоантитела регулируют 

избыточную экспрессию цитокинов. Возможно 

сделать предположение, что антитела к нейро-

трофическим факторам при нейроиммунных 

заболеваниях образуются схожим образом и вы-

полняют аналогичные функции. Полученные 

данные дополняют и расширяют наши пред-

ставления о неканонических свойствах имму-

ноглобулинов и разнообразии функциональных 

возможностей этих молекул [28]. 
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Analysis of the hydrolysis of peptides of functionally important 

regions of brain and glial neurotrophic factors by antibodies of 

patients with schizophrenia and other neuroimmune diseases 

Ermakov E.A.1, 2, Melamud M.M.1, Nevinsky G.A.1, 2, Buneva V.N.1, 2 

1 Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences 

academician Lavrentiev Avenue 8, 630090, Novosibirsk, Russian Federation 

2 Novosibirsk State University 

Pirogov Street 2, 630090, Novosibirsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. In certain neuroimmune diseases, such as schizophrenia, multiple sclerosis (MS), and systemic lupus ery-

thematosus (SLE), the nervous and immune systems are simultaneously affected to varying degrees. Some neuroimmune dis-

eases are accompanied by a decrease in the concentration of brain (BDNF) and glial (GDNF) neurotrophic factors, which may 

be due to a decrease in the formation or their excessive destruction in blood. The destruction may be associated with the action 

of proteolytic enzymes. Hypothesis: Recently discovered catalytic antibodies with proteolytic properties can bind and hydro-

lyze BDNF and GDNF. Objective: to analyze the hydrolysis level of peptides of functionally important regions of BDNF and 

GDNF by antibodies of patients with schizophrenia, MS and SLE. Material and Methods. The total (n=112) study sample 

included healthy volunteers (n=30), patients with schizophrenia (n=20), SLE (n=32) and MS (n=30). IgG preparations were 

isolated by affinity chromatography from serum. To analyze the peptidase activity of IgG preparations, we used four fluores-

cently labeled peptides, which are fragments of functionally important regions of BDNF and GDNF involved in binding to 

specific receptors. The level of relative activity of IgG preparations was determined by thin layer chromatography. Results. It 

was shown that IgG preparations of patients effectively hydrolyzed all analyzed peptides. The level of hydrolysis of all four 

peptides by IgG preparations of patients with schizophrenia, MS and SLE was statistically significantly (p<0.0001) higher than 

healthy donors. IgG preparations of patients with schizophrenia had the highest activity in the hydrolysis of three peptides. 

Conclusion. The data obtained indicate that catalytic antibodies specifically recognizing and hydrolyzing BDNF and GDNF 

peptides are formed in the analyzed neuroimmune diseases. Antibody-dependent hydrolysis of functionally important regions 

of BDNF and GDNF might disrupt the functioning of these neurotrophic factors. However, the effects of catalytic antibodies 

need to be tested on full-sized molecules of neurotrophic factors. 

Keywords: schizophrenia, multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus, BDNF, GDNF, neurotrophic factor, cata-

lytic antibodies. 
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