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В огляді узагальнено результати досліджень по взаємодії білка Л з імуноглобулінами та відомості 
про його антигенні властивості Це дозволяє з'ясувати особливості формування імунної відповіді 
на антигенні субстанції стафілокока для створення протистафілококового імунітету. 

Серед компонентів клітинної стінки є поверхневий 
соматичний антиген стафілокока — білок А, якому 
притаманна унікальна здатність неспецифічної вза­
ємодії з імуноглобулінами людей і тварин та який 
є основним фактором патогенності стафілококів. 

Особливості взаємодії' білка А стафілокока з 
імуноглобулінами. Як визначено в імунологічних 
дослідженнях [1—З ], характерною особливістю 
білка А є його здатність взаємодіяти з Fc-фрагмен-
том IgG всіх підкласів (крім IgG3) людини та 
інших ссавців [4, 5 ] . Раніше [6] вважалося, що 
преципітація білка А нормальною сироваткою лю­
дини є реакцією між антигеном та нормальними 
антитілами до стафілокока. 

Виконано ряд досліджень, присвячених вив­
ченню структури молекули імуноглобуліну, в яких 
показано, що взаємодія білка А з сироватковими 
імуноглобулінами не є дійсною реакцією антиген— 
антитіло, а являє собою неспецифічний феномен 
[7—10]. Білок А преципітує IgG, виділені з нор­
мальних сироваток людини та тварини, і продукти 
його перетравлювання папаїном або пепсином, а 
саме: Fc-фрагменти IgG, а також Н-лан цю ги нор­
мальних та мієломних IgG. Легкі ланцюги, а також 
фрагменти F(ab ' )2 , Fab, РСІІ та РСШ не здатні 
взаємодіяти з білком А [11—15]. Однак, заданими 
деяких досліджень, білок А може взаємодіяти і з 
ділянками Fab-району IgG [16, 17] . 

Механізм взаємодії білка А з Fc-фрагментами 
глобулінів ще повністю не з'ясовано. Як відомо з 
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вивчення фізико-хімічних властивостей та хімічної 
структури білка А, молекула його має чотири 
активних домени з молекулярною масою 7000, до 
яких може приєднатися Ig [18] . Вони локалізовані 
разом у N-кінцевій ділянці молекули білка А. 
Встановлено, що в цих чотирьох ділянках по­
слідовність амінокислот високогомологічна і кожна 
з цих ділянок містить по одному залишку гістидину 
та дві з них — ще по одному залишку метіоніну. 
Для виявлення ролі гістидину у зв'язуванні білка 
А мієломний IgGl обробляли діетилпірокарбонатом 
(ДЕПК), який високоспецифічно модифікує гіс­
тидин. Показано, що ДЕПК знижує здатність IgGl 
зв'язувати білок А. Хімічної модифікації інших 
амінокислот, також чутливих до ДЕПК (тирозин, 
лізин, аргінін), не виявлено [19] . Обробка протеа­
зами (проназа, протеїнкіназа К, трипсин), гаряча 
обробка (80 °С протягом ЗО хв) редукують до 50 % 
зв'язуючу можливість стафілококових клітин [20 ]. 
Окрім неспецифічної взаємодії, для білка А вияв­
лено здатність і специфічно зв'язуватися з домена­
ми імуноглобулінів [21 ]. 

Для вивчення механізму зв'язування IgG з 
білком А використано підхід, заснований на хіміч­
ній модифікації Fc-фрагмента IgG. Карбоксильні 
групи бічних ланцюгів аспарагінової та глутамі-
нової кислот в ізольованому Fc-пептиді модифі­
кували карбодиімідом. Після модифікації аспара­
гінової та глутамінової кислот рівень зв'язування 
Fc-пептиду з білком А знижується. За цими дани­
ми, ділянка Fc-пептиду, що реагує з білком А, 
локалізована на межі СН2 та СНЗ доменів [22, 
23 ]. Можливо, що білок А взаємодіє також з одним 
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із важких ланцюгів IgG N-термінальної області 
домену СН2 [24, 25 ] . Ділянки IgG, що взаємодіють 
з Fc-рецепторами поліморфноядерних лейкоцитів 
людини, локалізовані в Су2 домені, на деякій 
відстані від ділянок, що зв'язують білок А [26] . 
Показано також, що Су2 та Су3 домени кролячого 
IgG реагують з білком А [27 ]. Виявлено подібність 
в амінокислотній послідовності ділянок, що зв'язу­
ють білок А СН2 району людських IgG ланцюгів, 
мишачих у 2а ланцюгів та кролячих у-ланцюгів 
[28 ]. Є відомості стосовно існування пептидних 
фрагментів ланцюгів В-домену білка А стафілокока 
[29 ]. Домен В білка А володіє трьома зв'язуючими 
структурами [ЗО]. Методом ЯМР було визначено 
структуру сконструйованого IgG-зв'язуючого доме­
ну білка А — Z домену (аналога В домену білка А 
Staphylococcus aureus). Z-домен містить три а-
спіралі, що відносяться до поліпептидних сегментів 
Lys7-Leul7 (ланцюг 1), Leu24-Asp36 (ланцюг 2) і 
Ser41-Ala54 (ланцюг 3) [31 ]. Ці дані відрізняються 
від раніше отриманої рентгеноструктурним ана­
лізом структури В-домену білка А в комплексі з 
Fc-фрагментом IgG людини [31 ]. 

Вміст Fc-фрагментів, що взаємодіють з білком 
А, варіює в імуноглобулінах класу G різних видів 
тварин. Так, він неспецифічно реагує з IgG сиро­
ватки 65 видів ссавців та 18 видів інших хребетних 
[32] . Зв'язуючі білок А структури не виявлені в 
молекулі субкласу IgG3 сироватки людини. Інтен­
сивність взаємодії підгруп IgG ссавців з білком А 
коливається від виду до виду, а також у IgG 
окремих індивідуумів одного виду [9, 10 ]. Кролячі 
IgG слабо взаємодіють з білком А [8 ], але останній 
добре взаємодіє з IgGl та IgG2 морських свинок 
[33] . Слабка взаємодія білка А з кролячими IgG 
обумовлена тим, що Fc-фрагмент демаскується 
тільки після певних конформаційних змін молеку­
ли глобуліну [34 ]. За іншими даними, IgG кролика 
і барана активно зв'язуються з білком А [35] . З 
мишачих глобулінів з білком А реагують IgG 2а, 
IgG2b, IgG3 [36] . Середня афінність імуногло­
булінів миші до білка А у 10 разів вища від 
телячих [37 ]. 

Fc-фрагменти імуноглобулінів інших класів 
можуть зв'язуватися з білком А. Так, показано, що 
білок А реагує з IgG і не реагує з IgA, IgM, IgE 
[38 ]. Але, за даними інших досліджень [39 ], люд­
ські IgA вступають у взаємодію з білком A, Ig , 
виділений з сироватки деяких хворих на макрогло-
булінемію, реагує з білком А через Fc-фрагменти 
[40] . Результати деяких робіт [41—44] також під­
тверджують наявність субстанцій у структурі Fc-
фрагментів IgA, IgM, що реагують з білком А. При 
вивченні зв'язування мієломних IgA людини з 
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білком А виявлено, що вони можуть неспецифічно 
з'єднуватись електростатичними зв'язками та че­
рез F(ab*)2 фрагменти [15] . 

Білок А зв'язується з F(ab)-фрагментом VH III 
молекул імуноглобулінів М і G [45 ], а також через 
домен D VH3 антитіл [28 ]. Вірогідно, секреція 
гістаміну базофілами людини може бути обумовле­
на взаємодією білка А та IgE [46 ]. Білок А пригні­
чує реактивність Кумбс-позитивних сироваток з 
сенсибілізованими IgG еритроцитами людини [47 ]. 
Механізм пригнічуючого впливу білка А у тесті 
Кумбса не виявлено. Білок А може з'єднуватись не 
тільки з Fc-фрагментами вільних молекул імуно­
глобулінів. Так, спостерігається взаємодія білка А і 
Fc-фрагмента імуноглобулін-синтезуючих лімфо­
цитів [2, 3, 4 8 ] . Білок А взаємодіє з CD4 людей 
[49 ]. Відмічено взаємодію білка А з Fc-рецептора­
ми тромбоцитів [50] . Кон'югат білка А з золотом 
реагує з комплексом антиген—антитіло [51 ]. 

Неспецифічна взаємодія з імуноглобулінами 
поверхневих структур інших мікроорганізмів. Зна­
йдено поверхневі білки на голівці бактеріофага 
лямбда, що мають IgG-зв'язуючий домен для білка 
А [52] . 

Виявлено структури, що здатні подібно білку А 
неспецифічно з'єднуватися з Fc-фрагментами іму­
ноглобулінів у клітинній стінці стрептококів та 
пневмококів [53] . Але в деяких дослідженнях у 
клітинах стрептококів компоненти, що мають ак­
тивність білка А, не виявлені [54 ]. Новий тип 
неімунного зв'язування IgG з корпускулами стреп­
токока груп С і G, зумовленого структурами, що 
розташовані у Fab-фрагменті молекули IgG, вияв­
лено авторами роботи [55 ]. Проведено дослідження 
Fc-рецепторних труктур S. aureus і стрептококів 
[56] . Було визначено нуклеотидну послідовність 
п'яти Fc-рецепторних генів білка А, білків G і Н, 
FcRA і білка V. 

Здійснено клонування і експресію в Escherichia 
coli фрагмента білка А (61 амінокислотний зали­
шок), що являє собою домен D [57] . Цей невели­
кий домен показав VH3, Fab і Fc-гамма зв'язуван­
ня. Домен D і природний білок А добре зв'язуються 
з IgM-каппа. 

Визначення антигенних властивостей білка А. 
Преципітиноген. Очищений білок А має власти­
вості преципітиногена [58 ]. Раніше вважалося, що 
йому притаманні властивості гемосенситину. Потім 
було показано, що антиген, який сенсибілізує 
таннізовані еритроцити барана, є специфічним для 
S. aureus і являє собою фрагмент пептидоглікану. 
Цей фрагмент є в неочищених препаратах білка А. 
Очищений білок А не сенсибілізує оброблені та­
ніном еритроцити барана [59 ]. 
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Аглютиноген. У роботі [60] описано «про­
теїновий аглютиноген», відповідальний за аглюти­
націю S. aureus нормальної людської та нормальної 
кролячої сироваток. Здатність нормальної людської 
сироватки аглютинувати S. aureus, що містить 
білок А, показано і в ряді інших досліджень [61 — 
63 ] . Встановлено, що білок А аглютинує також і 
еритроцити, що адсорбували IgG, які знаходяться 
на поверхні еритроцитів [64] . 

Однак повного розуміння аглютинуючих вла­
стивостей білка А ще не досягнуто. Так, вважають, 
що аглютиноген є не однорідною субстанцією, а 
сумішшю в препараті білка А, що має преципі-
туючі властивості [65] . Показано, що аглютиноген 
є комплексом декількох субстанцій [66] . Виявлено 
[9 ], що аглютинацію стафілокока можуть виклика­
ти Fab-фрагменти IgG. Деякі дослідники [67] ді­
йшли висновку, що аглютинація штамів стафі­
локока, які містять білок А, — явище неспецифіч­
ного характеру, яке обумовлене здатністю білка А 
поєднуватися з Fc-фрагментами IgG. При високих 
концентраціях у сироватці специфічних IgG фено­
мен аглютинації може бути обумовлений і зв'язу­
ванням розташованого на поверхні клітин стафіло­
кока білка А специфічними рецепторами IgG. Шта­
ми стафілокока нормальної кролячої сироватки, що 
не містять білка А, не аглютинуються. Золотистий 
стафілокок, який містить білок А, аглютинують 
також людські мієломні глобуліни, які не мають у 
своєму складі антитіл до білка А. 

Встановлення факту неспецифічної аглютина­
ції дозволило удосконалити техніку серологічного 
типування стафілококів і запропонувати викори­
стовувати для специфічного типування стафіло­
коків Р(аЬ І)2-фрагменти IgG або інтактні IgM [67 ]. 

Методом коаглютинації зі S. aureus Cowan-1 
приблизно за 15 с можна визначити антиген [68— 
71 ]. Здатність S. aureus Cowan-1 продукувати знач­
ну кількість білка А, який ковалентно зв'язаний з 
клітинною стінкою і може бути специфічно іммо­
білізований на поверхні, а також добре зв'язувати­
ся з імуноглобулінами, використовують для визна­
чення комплексів антиген—антитіло [72, 73 ]. 

При дослідженні антигенних властивостей біл­
ка А методом дифузії в агарі знайдено, що він 
утворює одну лінію преципітації з нормальною 
сироваткою людини і дві лінії — з гомологічною 
імунною сироваткою кролика, з яких одна іден­
тична лінії, що утворена нормальною сироваткою 
людини [12] . Поява другої лінії преципітації при 
взаємодії білка А з гомологічною імунною сироват­
кою свідчить про те, що він є антигеном. Це 
підтверджують також деякі виявлені відмінності у 
розташуванні гранул феритину на поверхні клі­

тинної стінки при обробці мікробних клітин гомо­
логічними імуноглобулінами, з одного боку, і гете-
рологічними нормальними сироватками,—з другого 
[74] . 

Було виявлено, що білок А є не однорідним, а 
складається з двох фракцій—А і В [14, 38 ] . 
Оскільки обидві фракції мали однакову масу та 
електричний заряд, розділити їх довгий час не 
вдавалося. Білок В отримали після осадження білка 
А нормальною сироваткою, тому що з останньою 
білок В не реагував. Якісний склад фракцій є 
ідентичним, відміни спостерігаються тільки у про­
центному вмісті амінокислот. Фракція А утворюва­
ла дві лінії преципітації при дифузії в агарі, фра­
кція В — одну. Отримано імунні сироватки до цих 
фракцій. Адсорбція сироваток анти-А і анти-В нео-
чищеним білком А повністю видаляла преципітати, 
тоді як адсорбція анти-А сироватки білком В вида­
ляла не всі антитіла. На підставі цих даних було 
зроблено висновок стосовно того, що білок А має 
спільні детермінанти з білком В, які специфічно 
реагували з Fab-фрагментами IgG, IgM, IgA, але 
на відміну від білка В вміщує структури, що 
вступають у неспецифічну взаємодію з Fc-фраг­
ментами IgG. 

Структура та властивості білка А з'ясовуються 
також при вивченні феномену «зірки» [75] . Ос­
танній являє собою копреципітацію між білком А, 
IgG, що формує розчинний комплекс з білком А, і 
F (ab 1) 2-фрагментами людського IgG. «Зіркоутво-
рення» з білком А формують IgG морської свинки 
або кролячі антистафілококові IgG. Пригнічують 
преципітацію Fc-фрагменти антисироватки до зо­
лотистого стафілокока Wood-46 (що не містить 
білка А). 

Усі вивчені F ( a b ! ) 2 ^ p a r M e H T H (інтактних IgG, 
IgG нормальної сироватки людини, а також міє­
ломних IgG людини) були здатні брати участь у 
«зіркоутворенні». Це зменшує значення описаного 
феномену як проявлення взаємодії білка А зі спе­
цифічними антитілами. Більш того, було виявлено, 
що наявність у реагуючій суміші нормальних IgG, 
які утворюють розчинні комплекси з білком А, 
необхідна для «зіркоутворення». 

Відносно механізму «зіркоутворення» автори 
припускають, що, гіпотетично, після імунізації або 
інфекції, викликаної стафілококом, який містить 
білок А, окрім стимуляції специфічних клонів В-
клітин, що продукують антитіла до білка А, ін­
дукується синтез антитіл проти прихованих де­
термінант IgG хазяїна. Після взаємодії білка А з 
Fc-частиною IgG ці детермінанти стають доступни­
ми для розпізнавання. Копреципітація також вияв­
ляється при заміні IgG людини на Fc-фрагменти 
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IgG. У цьому випадку і форма преципітату, що 
утворюється в агарі, більше схожа на літеру V, ніж 
на «зірку». 

Таким чином, з аналізу явища «зіркоутво­
рення» випливає, що при реакції білка А в агарі з 
нормальною сироваткою, що містить антитіла про­
ти прихованих детермінант IgG, утворюються пре­
ципітати. Коли білок А реагує з сироваткою, що не 
вміщує антитіл проти прихованих детермінант IgG, 
утворюються розчинні комплекси, які можуть бути 
преципітовані Р(аЬ ,)2-фрагментами, специфічними 
до модифікованих Ig [75 J. 

При вивченні механізму «зірки» було виявле­
но, що Р(аЬ !)2-фрагменти IgG не є однорідними 
[76 [. На колонці з білком А вони розділяються на 
більшу нереактивну і меншу активну фракції. Ос­
тання також неоднорідна і містить Fc-структури, 
які відносяться до нерозщеплених IgG. Активна 
фракція давала копреципітацію та феномен «зірки» 
при оптимальній концентрації в межах 1—2 мг/мл. 
Неактивна F (ab 1) 2-фракція не давала копреципі-
тації і після змішування з Fc-фрагментами. 
F (ab 1) 2-фрагменти IgG в реакції «зіркоутворення» 
можна замінити IgM та IgA, які взаємодіють з 
білком А. В цьому випадку «зірчасте» утворення 
може формуватися завдяки наявності специфічніх 
антитіл до білка А, які входять до складу імуно­
глобулінів цих класів. 

У сироватці імунізованих тварин можна вияви­
ти антитіла до £ . aureus Cowan-1. Антитіла до білка 
А належать до IgM та IgG [75] . Білок А має 
антигенні детермінанти, що здатні неспецифічно 
реагувати з нормальними IgG та специфічно — з 
імунними IgG [77 ]. Серед нормальних IgG кроля в 
слідових кількостях містяться F(ab ! )2 - та FcII-
фрагменти очищених поліклональних імуноглобу­
лінів людини класу IgE [78] . Імуноглобуліни М 
людини взаємодіють з білком А стафілокока через 
F (ab 1) 2-гама-рецептор [17] . 

Білку А притаманні виражені антигенні вла­
стивості [74 ]. Електронно-мікроскопічні досліджен­
ня показали, що антигенні детермінанти білка А не 
беруть участі в приєднанні його до Fc-фрагмента 
імуноглобулінів. Антигенні детермінанти білка А 
локалізовані в тій частині молекули, яка спе­
цифічно реагує з IgG [79] . Взаємодія білка А 
стафілокока з антитілами не впливає на їхню 
антиген-зв'язуючу активність. 

Руйнування в молекулі IgG рецепторної зони 
для білка А не порушує здатності специфічних 
антитіл та гомореактантів взаємодіяти зі своїми 
лігандами [80] . При вивченні здатності білка А 
зв'язуватися з людськими гама-глобулінами де­
кількох комерційних препаратів, які застосовують-
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ся в клінічній практиці, показано, що взаємодія 
відбувалася з Су2, та Су3 доменами Fc-фрагмента 
гама-глобулінів. Здатність останніх, що утворили 
комплекс з білком А, специфічно взаємодіяти з 
антигенами не змінюється [81 ]. 

Методом ELISA показано значне збільшення 
продукції антитіл проти білок A-IgG2b у мишей, 
інфікованих 2-Ю 7 клітин S. aureus Cowan-1 [82] . 

Отже, білок А має антигенні детермінанти, що 
неспецифічно реагують з нормальними IgG і спе­
цифічно — з імунними, але значення білка А в 
формуванні протективного антистафілококового 
імунітету поки що не з'ясовано. В деяких дослід­
женнях імунізація мишей різними дозами білка А 
не забезпечувала захисту проти стафілококової ін­
фекції [83] . Враховуючи вищевикладене, важли­
вим є з'ясування функціональної активності білка 
А як основного фактора патогенності стафілококів 
та визначення особливості формування імунної від­
повіді на антигенні субстанції стафілокока і ство­
рення протистафілококового імунітету. 

Л. С. Холодная 

Основной фактор патогенности стафилококка — белок А. 
Особенности взаимодействия с иммуноглобулинами 

Резюме 

В обзоре обобщены результаты исследований по взаимодейст­
вию белка А с иммуноглобулинами и сведения о его антиген­
ных свойствах. Это дает возможность понять особенности 
формирования иммунного ответа на антигенные субстанции 
стафилококка для создания противостафилококкового имму­
нитета. 

L. S. Kkolodna 

Protein А — the main pathogenic factor of Staphylococcus. 
Peculiarities of interaction with immunoglobulins 

Summary 

The data on protein A interaction with immunoglobulins and its 
antigenic properties are reviewed. It can help to understand the 
peculiarities of immune response on Staphylococcus antigen sub­
stances and formation of antistaphylococcal immunity. 
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