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Ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) играет ключевую роль в метаболизме биологически активных пептидов (ангиотензин I, брадикинин, Ac-SDKP), а также участвует в развитии сердечно-сосудистых патологий. Пациенты с фибрилляцией предсердий имеют повышенный уровень АПФ в предсердиях [1], что может быть причиной фибрилляции. Повышенный уровень экспрессии АПФ в сердце может также быть причиной внезапной сердечной смерти [2], [3]. Поэтому обнаружение в крови пациентов АПФ сердца в перспективе может служить прогностическим маркером тяжёлой паталогии. Целью данной работы является выявление конформационных особенностей АПФ сердца по сравнению с ферментом лёгких (который является основным источником АПФ в крови) для последующего получения моноклональных антител (мАт) специфичных к АПФ сердца.
Активность АПФ в гомогенатах различных тканей (сердце, лёгкие, почки, селезёнка) измеряли по двум субстратам Cbz-Phe-His-Leu и Hip-His-Leu [4]. Различия конформации АПФ из различных тканей оценивали путём сравнения эффективности связывания панели мАт, направленных к 17 различным эпитопам на поверхности двух доменов фермента [5]. Показано, что активность АПФ в сердце (80 мЕд/г) в три раза выше, чем в сыворотке крови и в 10-12 раз ниже, чем в лёгких и почках. Продемонстрировано, что эффективность связывания 7 мАт с АПФ сердца и лёгких отличается, что указывает на конформационные отличия поверхности этих ферментов. Более того, продемонстрированы конформационные отличия ферментов внутри сердца (предсердия и желудочки).
Отличия конформации АПФ из различных тканей указывают на возможность генерирования моноклональных антител специфичных к ферменту сердца, что сделает возможным детекцию АПФ сердца в крови.
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