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ВВЕДЕНИЕ

ГЛАВА I. СЕРИНОВЫЕ ПРОТЕИНАЗЫ ГРАНУЛОЩТОВ ЧЕЛОВЕКА И

МЛЕКОПИТАЮЩИХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1. Выделение и очистка сериновых протеиназ грану-лоцитов человека и млекопитающих.

2. Свойства, аминокислотный и углеводный составы и элементы первичной структуры сериновых проте-ина'з гранулоцитов.

3. Субстратная специфичность сериновых протеиназ гранулоцитов.

4. Ингибирование сериновых протеиназ гранулоцитов природными ингибиторами.

5. Экзогенные ингибиторы протеиназ гранулоцитов как терапевтические средства.

6. Физиологическая и патогенетическая роль сериновых протеиназ гранулоцитов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ГЛАВА П. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Материалы.

2. Методы исследования

2.1. Выделение гранулоцитов из крови человека, субклеточных фракций и протеиназ гранулоцитов

2.I.I. Выделение гранулоцитов из крови человека.

2Л.2. Выделение субклеточных фракций гранулоцитов человека.

2.1.3. Хроматография протеиназ гранулоцитов на КСИсефарозе 4В.

2.1.4. Хроматография на sP-сефадексе С-50 элгоата протеиназ гранулоцитов с КСИ-сефарозы 4В.

2.1.5. Фракционирование протеиназ гранулоцитов человека с помощью препаративного ИЭФ лизата гранулоцитов человека.

2Л.б. Оценка относительных молекулярных масс протеиназ гранулоцитов.

2.2. Получение и определение активности частично очищенных препаратов низкомолекулярного кинино-гена человека.

2.3. Оценка содержания плазминогена в частично очищенных препаратах низкомолекулярного кининогена человека.

2.4. Методы измерения активностей протеиназ гранулоцитов человека (кининогеназной, кининазной, фибринолитической, эстеразной, амидазной).

2.5. Определение активности урокиназы человека.

2.6. Определение антитриптической активности КСИ-сефарозы 4В.

2.7. Исследование влияния белковых и синтетических ингибиторов на протеиназы гранулоцитов.

2.8. Кинетические методы исследования

2.8.5. Определение кинетических параметров Кщ и V взаимодействия протеиназ гранулоцитов с синтетическими субстратами.

2.8.2. Определение Ks и 1?кат гидролиза брадикинина кининазой гранулоцитов.

2.8.3. Определение константы скорости ингибирования (ki) протеиназ гранулоцитов под действием КСИ из сыворотки крови кролика.

2.8.4. Определение кинетических параметров k^ и К^ торможения MeOSucAlaAlaEroValNA-амидазной активности эластазы гранулоцитов необратимым ингибитором MeOSucAlaAlaEroValGH2Cl.

2.8.5. Определение величин к^ и К^ ингибирования ZGiyGiyArgNA-амидазной активности активатора плазминогена гранулоцитов под действием ZGiy-GlyArgCH2CX.

ГЛАВА Ш. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

I. Фракционирование сериновых протеиназ гранулоцитов человека

1. Субклеточная локализация сериновых протеиназ гранулоцитов

2. Фракционирование протеиназ гранульной фракции гранулоцитов с помощью аффинной хроматографии на КСИ-сефарозе 4В.

3. Фракционирование протеиназ лизата гранулоцитов человека методом препаративного ИЭФ.

П. Субстратная специфичность сериновых протеиназ гранулоцитов человека, очищенных методом ИЭФ

1. Идентификация и распределение активностей сериновых протеиназ гранулоцитов человека во фракциях, полученных после ИЭФ лизата клеток.

2. Кинетический подход к изучению субстратной специфичности протеиназ гранулоцитов человека.

Ш. Действие кислотостабильных ингибиторов - производных интер-о(^-ингибитора трипсина на сериновые протеи

1У. Установление ферментной специфичности кининогеназы гранулоцитов человека

1. Кинетика взаимодействия множественных форм протеиназ гранулоцитов человека со специфическими ингибиторами эластазы гранулоцитов и тканевых активаторов плазми-ногена.

2. Доказательство идентичности кининогеназы и трипсино-подобного активатора плазминогена гранулоцитов человека. НО

3. Возможные способы участия активатора плазминогена гранулоцитов человека в кининогенезе. назы гранулоцитов человека
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