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Введение. Активатор плазминогена про-урокиназа (proUK) широко применяется как тромболитический агент. ProUK не антигена, но быстро выводится из кровотока и при терапевтических дозах вызывает значительное истощение фибриногена в плазме. Собственная плазминоген активаторная активность ProUK как зимогена не очень высокая, но плазмин, образующийся при активации плазминогена, быстро превращает proUK  в высоко активный фермент урокиназу (UK), Полиамидоаминные (РАМАМ) дендримеры - наноразмерные полимеры с высоким количеством функциональных групп на поверхности являются новым классом носителей для лекарств и белков.
Цель работы. Улучшение тромболитической эффективности proUK модификацией ее аминогрупп РАМАМ дендримерами.
Методы. Очищенная proUK была модифицирована активированными РАМАМ дендримерами поколения 2.5 и 3.5 в соотношении 1:1, 1:5, 1:10 и 1:20 (М:М). Стабильность фибринолитической активности конъюгатов proUK-РАМАМ в сравнении с нативной proUK в плазме была изучена методом лизиса фибриновых пластин. Тромболитическая активность конъюгатов была измерена по скорости лизиса плазменных сгустков, а их плазминоген-активаторные активности сопряженным методом.
Результаты. Оптимальное время конъюгации proUK с активированными PAMAM2.5 и PAMAM3.5 найдено равным 2 ч. Выявлено, что степень модификации (-аминогрупп proUK PAMAM3.5 дендримерами практически не влияет на скорость превращения конъюгатов proUK-PAMAM3.5 в UK-PAMAM3.5 под действием плазмина и на максимальную амидазную активность (сохраняется 95% активности), в то время как конъюгаты proUK-PAMAM2.5 активировались плазмином медленнее и сохраняли около 85% активности нативного белка. Конъюгаты proUK-РАМАМ активировали Glu-плазминоген быстрее, чем нативная proUK: максимальная скорость активации составила 160% для proUK-PAMAM2.5 и 180% для proUK-PAMAM3.5 (при соотношении белок:полимер 1:5). Все конъюгаты proUK-PAMAM2.5 вызывали 90-95% лизис плазменных сгустков плазме за 4 часа, в то время как конъюгаты proUK-PAMAM3.5 (в соотношении от 1: 1 до 1:20) демонстрировали уменьшение лизиса от 97 до 71%. Конъюгация с дендримерами увеличила стабильность фибринолитической активности proUK (τ1/2 = 48 мин): для proUK-PAMAM2.5 τ1/2 увеличивалось от 60 до 130 мин и для proUK-PAMAM3.5 от 54 до 115 мин при увеличении соотношения белок:полимер от 1:1 to 1:20.

Заключение. Получены конъюгаты proUK с РАМАМ дендримерами поколения 2.5 и 3.5 с различной степенью модификации аминогрупп белка. Конъюгаты proUK-PAMAM2.5 и proUK-PAMAM3.5 обладают повышенными плазминоген-активаторными активностями и стабильностью фибринолитической активности в плазме крови человека, при незначительном снижении тромболитической активности. 
