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Введение. Стрептокиназа (SK) является эффективным тромболитическим агентом. SK – неактивный белок. Она образует с плазминогеном (Pg) эквимолярный комплекс Pg.SK, который быстро превращается в комплекс плазмин(Pm).SK; оба комплекса способны активировать избыток Pg. SK антигенна, быстро выводится из кровотока и при терапевтических дозах вызывает значительное истощение белков плазмы. Пролонгировать время циркуляции белка в кровотоке можно путем конъюгирования его с полимерами, в качестве которого нами был выбран разветвленный полиамидоаминный дендример поколения G3.5 (РАМАМ3.5), обладающий функциональными COOH-группами на поверхности. 
Цель работы: Получение и изучение свойств конъюгатов SK-РАМАМ дендример с различными степенями модификации белка.
Методы. Очищенная SK была модифицирована по (-аминогруппам активированным РАМАМ3.5 дендримером в соотношении 1:1, 1:5, 1:10 и 1:20 (М:М). Стабильность свободной SK и конъюгатов SK-РАМАМ изучена с помощью метода лизиса фибриновых пластин, их фибринолитическая активность измерена по скорости лизиса плазменных сгустков, а плазминоген-активаторная активность - сопряженным методом.
Результаты. Оптимизирован метод синтеза и очистки конъюгатов SK-PAMAM. При взаимодействии SK и конъюгатов SK-PAMAM с эквимолярной концентрацией плазминогена скорости образования и максимальные амидазные активности активаторных комплексов Pm.SK и Pm.SK-PAMAM (для конъюгатов, полученных при соотношении белок:полимер 1:1, 1:5 и 1:10) были близкими, в то время как для конъюгата, полученного при соотношении 1:20, наблюдалось снижение как скорости образования, так и амидазной активности комплекса Pm.SK-PAMAM (сохранялось 67% активности). По сравнению со свободной SK, конъюгаты SK-РАМАМ сохраняли 98, 93, 67 и 16% плазминоген-активаторной активности и 89, 86, 80% и 63% фибринолитической активности, соответственно, для конъюгатов, полученных при соотношении SK:полимер 1:1, 1:5, 1:10 и 1:20. Найдено, что степень модификации SK дендримером не влияет на ее побочные эффекты: под действием 42 нМ SK и конъюгатов SK-PAMAM времена полуистощения ((1/2) плазминогена, α2-антиплазмина и фибриногена составляли 9, 4 и 45 мин, соответственно. Конъюгаты SK-PAMAM, полученные при соотношении SK:полимер 1:1 и 1:5 и сохраняющие высокие активаторные и фибринолитические активности, были более стабильны в плазме, чем свободная SK. 
Выводы. Таким образом, модификация SK сферическим РАМАМ3.5 дендримером (при соотношении SK:дендример 1:1 и 1:5) мало влияет на амидазную активность активаторного комплекса Pm.SK и на побочные эффекты SK в плазме, но повышает ее стабильность в плазме при сохранении 98 – 93% плазминоген-активаторной и 89 - 86% фибринолитической активности агента. Дальнейшее повышение степени модификации SK дендримером приводит к более сильному падению ее активаторной и фибринолитической активностей, что может быть связано с увеличением стерических затруднений, создаваемых молекулами дендримера для образования тройного комплекса Pm.SK.Pg в растворе и на поверхности фибрина, снижая тем самым эффективность активации плазминогена и лизиса сгустков.
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