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РЕФЕРАТ Определены параметры стационарной кинетики пиридоксаль-5'-фосфат-зависимой рекомби-
нантной метионин–γ-лиазы из трех патогенных бактерий – Clostridium sporogenes, Clostridium tetani и Por-
phyromonas gingivalis в реакциях γ- и β-элиминирования. Наибольшую каталитическую эффективность 
в реакции γ-элиминирования L-метионина имеет фермент из C. sporogenes. Показано, что фермент из этих 
трех источников является тетрамером, а наличие полигистидинового фрагмента на N-концах полипептид-
ных цепей рекомбинантных ферментов влияет на их каталитическую активность и в условиях денатурации 
способствует агрегации мономеров с образованием димерных форм. На культурах опухолевых клеток K562, 
PC-3, LnCap, MCF7, SKOV-3, L5178y оценена цитотоксичность метионин–γ-лиазы C. sporogenes и C. tetani 
в сравнении с ферментом из Citrobacter freundii. Наиболее чувствительными были культуры клеток – K562, 
PC-3 и MCF7 – IC50 = 0.4–1.3, 0.1–0.4 и 0.04–3.2 ед./мл соответственно.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА кинетические параметры, метионин–γ-лиаза, патогенные микроорганизмы, олигомерная 
структура, цитотоксичность.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ДТТ – дитиотреитол; МГЛ – метионин–γ-лиаза; ПЛФ – пиридоксаль-5'-фосфат; 
His-tag – полигистидиновый фрагмент.

ВВЕДЕНИЕ
Метионин–γ-лиаза (МГЛ) [КФ 4.4.1.11] – пиридоксаль-
5'-фосфат-зависимый фермент, катализирующий 
реакцию γ-элиминирования L-метионина с образо-
ванием метилмеркаптана, α-кетомасляной кислоты 
и аммиака:

Помимо физиологической реакции, фермент ка-
тализирует реакцию β-элиминирования L-цистеина 
и его S-замещенных производных с образованием со-

ответствующих меркаптанов, пировиноградной кис-
лоты и аммиака [1]. Фермент был выделен из ряда 
бактерий, эукариотических простейших и грибов 
[2]. Этого фермента нет в клетках млекопитающих, 
но он присутствует у таких патогенных бактерий, 
как Aeromonas ssp. [3], Clostridium sporogenes [4], Por-
phyromonas gingivalis [5] и у патогенных простейших 
Entamoeba histolytica [6], Trichomonas vaginalis [7], 
что позволяет рассматривать его в качестве мише-
ни для новых антибактериальных средств. Фермент 
представляет интерес в качестве противоопухоле-
вого средства, поскольку для роста злокачествен-
ных клеток различного происхождения, в отличие 
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от нормальных, абсолютно необходим метионин [8]. 
Перспективность разработки противоопухолевого 
средства на основе МГЛ из Pseudomonas putida по-
казана in vitro и in vivo [9–12]. Противоопухолевую 
активность фермента из A. flavipes в отношении ряда 
опухолей человека наблюдали in vitro [13]. В пред-
ставленной работе определены некоторые кинетиче-
ские характеристики рекомбинантных препаратов 
МГЛ, полученных из патогенных микроорганизмов – 
C. tetani (возбудитель столбняка), C. sporogenes (воз-
будитель газовой гангрены и энтеритов), P. gingivalis 
(возбудитель пародонтитов), и данные о цитотокси-
ческой активности фермента из этих источников и 
из C. freundii. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Выращивание бактериальных масс и очистка 
фермента 
Клетки Escherichia coli BL21(DE3), содержащие гены 
МГЛ из C. sporogenes, C. tetani, P. gingivalis в плаз-
миде pET-28a [14], выращивали на «индуцирующей» 
среде [15] при 37°C с перемешиванием (180 об/мин) 
в течение 24 ч. Клетки собирали центрифугировани-
ем и хранили при –80°C. Разрушение клеток и осво-
бождение от нуклеиновых кислот проводили согласно 
[16]. После отделения нуклеиновых кислот препара-
ты переводили в 50 мМ калий-фосфатный буфер, 
рН 8.0, содержащий 0.05 мМ пиридоксаль-5´-фосфат 
(ПЛФ), используя «Centricon-30 ultrafiltration unit» 
(Amicon, США). Полипептидные цепи фермен-
та, выделенного из  трех источников, содержали 
на N-концах полигистидиновые последовательности 
MGSSHHHHHHSSGLVPRGSH. Препараты очища-
ли, используя аффинную хроматографию на колон-
ке c сорбентом Ni2+IMAC-сефароза (GE Healthcare, 
Швеция), для элюции МГЛ использовали градиент 
имидазола 10–500 мМ в 50 мМ калий-фосфатном 
буфере, рН 8.0, содержащем 0.05 мМ ПЛФ. Фрак-
ции, имевшие характерные спектры пиридоксаль-
5'-фосфат-зависимых ферментов с  λ

max 
в  области 

420 нм, выходили при 25–155 мМ имидазола. Выра-
щивание биомассы клеток E. coli BL21(DE3), содер-
жащих плазмиду с геном МГЛ из C. freundii, и очист-
ку фермента проводили как описано в работе [17]. 
Концентрацию очищенных препаратов определяли, 
используя коэффициент А

1%
278 = 0.8 [17]. Чистоту 

препаратов проверяли при помощи электрофореза 
в денатурирующих условиях по методу Лэммли [18]. 
Полосы на электрофореграммах идентифицировали 
с использованием окрашивания Кумасси R-250 [19] 
и вестерн-блотинга с реагентом на полигистидиновый 
фрагмент HisProbe-HRP (Thermo scientific, Rockford, 
IL, США) [20]. Активность препаратов в  реакции 

γ-элиминирования определяли по скорости образова-
ния α-кетомасляной кислоты в сопряженной реакции 
с D-2-гидроксиизокапроатдегидрогеназой в условиях, 
описанных в работе [17]. За единицу ферментативной 
активности принимали количество МГЛ, катализи-
рующее образование 1.0 мкМ/мин α-кетобутирата 
при 30°С. Удельные активности фермента из C. tetani, 
C. sporogenes, P. gingivalis и C. freundii составили 16.6, 
12.8, 5.0, 10.2 ед./мг соответственно.

Отщепление His-tag проводили в реакции с тром-
бином. Реакционную смесь (1 мл), содержащую 10 мг 
фермента в 50 мМ калий-фосфатном буфере, рН 8.0, 
1 мМ ДТТ, 0.05 мМ ПЛФ и 100 ед. тромбина, инкуби-
ровали в течение 24 ч при 4°С. Далее препарат очи-
щали гель-фильтрацией на колонке с Superdex 200 
(GE Healthcare, Швеция), уравновешенной 50 мМ 
калий-фосфатным буфером, рН 8.0, содержащим 
1 мМ ДТТ и 0.05 мМ ПЛФ. Гомогенность препарата 
определяли при помощи электрофореза в денатури-
рующих условиях.

Определение олигомерного состава МГЛ из 
C. tetani, C. sporogenes, P. gingivalis
Определяли молекулярные массы ферментов из C. 
tetani, C. sporogenes, P. gingivalis в препаратах, содер-
жащих His-tag, и после отщепления фрагмента тром-
бином с последующей гель-фильтрацией на колонке 
Superdex 200 10/300 GL (GE Healthcare, Швеция). 
Для элюции использовали 50 мМ калий-фосфатный 
буфер, рН 8.0, содержащий 0.05 мМ ПЛФ и 1 мМ 
ДТТ.

Определение стационарных кинетических 
параметров реакций γ- и β-элиминирования 
Стационарные параметры реакций γ- и  β-эли
минирования определяли по  скорости обра-
зования α-кетомасляной и  пировиноградной 
кислот в сопряженных реакциях с D-2-гидрокcи
изокапроатдегидрогеназой и  лактатдегидроге-
назой в условиях, приведенных в работе [17], ва-
рьируя концентрацию субстратов в реакционных 
смесях. Данные обрабатывали согласно уравнению 
Михаэлиса–Ментен в программе Enzfitter. В рас-
четах использовали величины молекулярных масс 
субъединиц фермента c учетом His-tag, которые со-
ставляли 44.04, 44.36, 44.08 кДа для МГЛ из C. tetani, 
C. sporogenes, P. gingivalis соответственно. 

Оценка цитотоксичности in vitro
Цитотоксическую активность МГЛ различного про-
исхождения тестировали на  линиях клеток лим-
фаденоза Фишера мышей L5178y (коллекция опу-
холевых штаммов РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН), 
рака предстательной железы человека PC-3 и Ln-
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Cap (ATCC, США), рака молочной железы человека 
MCF7 (ATCC, США), хронического эритробластного 
лейкоза человека K562 (ATCC, США), рака яичников 
человека SKOV-3 (коллекция опухолевых штаммов 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН). Клетки культивиро-
вали при 37°С и 5% СО

2
 в среде RPMI 1640 («ПанЭко», 

Россия), содержащей 10% фетальной бычьей сыво-
ротки (HyClone Laboratories, Великобритания), 2 мM 
L-глутамина, 100 ЕД/мл пенициллина и стрептоми-
цина («ПанЭко», Россия). Достигшие логарифмиче-
ской фазы роста клетки пассировали в плоскодон-
ные 96-луночные микропланшеты (Costar, США) 
по  (4–6) × 104 клеток на лунку и преинкубирова-
ли в течение 24 ч перед добавлением тестируемых 
ферментов в указанных выше условиях. Световую 
микроскопию клеток проводили с помощью системы 
AxioVision 4 (Carl Zeiss, Германия). Жизнеспособ-
ность клеток определяли по исключению красителя 
трипанового синего («ПанЭко», Россия). Число клеток 
подсчитывали в камере Горяева.

Препараты МГЛ в среде RPMI 1640 в широком диа-
пазоне прогрессивно уменьшающихся концентраций 
добавляли в лунки с клеточной культурой и коинку-
бировали в течение 72 ч. В дополнение к МГЛ среда 
культивирования содержала 5 × 10–4 М ПЛФ. Диапа-
зон концентраций ферментов в среде культивирова-
ния соответствовал 0.000001–6.2 ед./мл. В контрольные 
лунки добавляли в том же объеме среду RPMI 1640 
с ПЛФ. Уровень клеточного метаболизма по окончании 
периода инкубации определяли с помощью стандарт-
ного МТТ-колориметрического метода [21]. Оптическое 
поглощение окрашенных растворов диметилсульфок-
сида измеряли на планшетном фотометре Multiskan 
MS (Labsystems, Финляндия) при λ = 540 нм. Жизне-
способность клеточной культуры после коинкубации 
с тестируемыми субстанциями оценивали по форму-
ле: (N

о
/N

к
) × 100%, где N

o
 – оптическое поглощение 

в опытных пробах, N
к
 – оптическое поглощение в кон-

троле. Методом нелинейной регрессии рассчитыва-
ли ингибирующую концентрацию каждого фермента 
в среде, т.е. концентрацию, которая вызывала сниже-
ние количества живых клеток на 50% (IC

50
).

Статистическая обработка данных 
Данные обрабатывали с применением пакета SPSS 
11.5. Взаимосвязи IC

50
 и K

м
 изучали с помощью корре-

ляционного анализа Пирсона. Рассчитывали коэффи-
циенты корреляции как по сгруппированным данным 
о цитотоксичности в различных клеточных линиях, 
так и в несгруппированных данных. В первом слу-
чае в корреляционный анализ включали среднее гео-
метрическое значение IC

50
 для различных культур 

клеток. Во втором случае цитотоксичность на каждой 
клеточной линии рассматривали отдельно, данные 

предварительно логарифмировали для симметриза-
ции закона распределения.

Для  сравнения цитотоксичности полученных 
ферментов С. freundii, C. sporogenes и C. tetani ис-
пользовали однофакторный дисперсионный анализ. 
Поскольку дисперсии IC

50
 в  группах значительно 

различались, проводили анализ логарифмирован-
ных данных. Рассчитывали значения Mean ± SD – 
среднее арифметическое и стандартное отклонение; 
среднее геометрическое (антилогарифм средних 
логарифмированных значений); р

ANOVA
= 0.005 – ста-

тистическую значимость различий по данным дис-
персионного анализа в целом. Статистическую значи-
мость различий цитотоксической активности разных 
ферментов оценивали по методу Тьюки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Кинетические параметры МГЛ из трех патогенных 
бактерий
Мы определили параметры стационарной кинетики 
МГЛ из трех источников в реакции γ-элиминирования 
для трех субстратов – L-метионина, L-метионин
сульфоксида, S-этил-L-гомоцистеина, и в реакции 
β-элиминирования для двух субстратов – S-этил-
L-цистеина и S-бензил-L-цистеина. Данные приве-
дены в табл. 1 в сравнении с параметрами для МГЛ 
из C. freundii. 

В  целом кинетические параметры трех фер-
ментов и МГЛ из C. freundii оказались сравнимы-
ми. Фермент из  С. sporogenes имеет наибольшую 
по сравнению с другими ферментами каталитиче-
скую эффективность (величина k

кат
/K

м
) в реакции 

с физиологическим субстратом, а фермент из P. gin-
givalis – наименьшую. Как упоминалось выше, ра-
нее противоопухолевую активность определяли 
преимущественно для МГЛ из P. putida [22, 23]. Ве-
личины k

кат
, K

м
, k

кат
/K

м
 реакции γ-элиминирования 

L-метионина у МГЛ из этого источника составляют 
25.39 с-1, 0.92 мМ, 2.76 × 104 М-1c-1 соответственно [24]; 
т.е. фермент из C. sporogenes имеет лучшее сродство 
к L-метионину, чем МГЛ из P. putida, а их каталити-
ческие эффективности практически одинаковы.

Олигомерная структура рекомбинантных белков
Ранее было показано, что МГЛ из P. putida в раство-
ре находится в виде тетрамера [25]. Данные рент-
геноструктурного анализа рекомбинантной МГЛ 
C. freundii также свидетельствовали, что фермент 
представлен тетрамерной формой [26].

На электрофореграммах денатурированных пре-
паратов из C. sporogenes, C. tetani и P. gingivalis выяв-
лены две основные полосы – одна, соответствующая 
молекулярной массе субъединицы, и вторая, с мо-
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лекулярной массой, большей в 2 раза (рис. 1А). Обе 
эти полосы взаимодействовали с реагентом на His-
tag (рис. 1Б). Полосы, соответствующие димерной 
форме МГЛ, могли образоваться либо при окисле-
нии сульфгидрильных групп МГЛ в условиях про-
ведения электрофореза по  Лэммли, либо за  счет 
His-tag. Во многих случаях присутствие His-tag на N- 
или С-концевых участках рекомбинантных белков 
не влияет на их структуру и функцию [27], однако 
имеются данные и о влиянии His-tag на структуру 
и функцию белков. Так, показано [28], что наличие 
His-tag на С-конце восстанавливает способность к ди-
меризации мутантной формы ДНК-связывающего 
белка π30.5, в отличие от белка дикого типа к димери-
зации не способного. Присутствие His-tag на N-конце 
галактитол-1-фосфат-5-дегидрогеназы снизило ста-
бильность фермента и привело к агрегации димер-
ных молекул [29].

Можно было предположить, что  присутствие 
на N-концах полипептидных цепей МГЛ из C. sporo-

genes, C. tetani и P. gingivalis последовательности 
MGSSHHHHHHSSGLVPRGSH влияет на олигомер-
ную организацию фермента.

Молекулярную массу нативных препаратов МГЛ 
из трех упомянутых выше источников и из C. freun-
dii определяли методом гель-фильтрации. Установ-
лено, что фермент из всех источников представлен 
тетрамерной формой. На рис. 2 приведены данные 
гель-фильтрации МГЛ из C. sporogenes. Показано, 
что молекулярные массы препаратов из C. sporo-
genes, C. tetani и  P. gingivalis после отщепления 
His-tag тромбином составляют примерно 170 кДа, 
что соответствует тетрамерным формам. Следует 
отметить, что в препарате МГЛ из C. tetani присут-
ствовала олигомерная форма (обладающая физиоло-
гической активностью МГЛ) с молекулярной массой 
приблизительно 258 кДа. На электрофореграммах 
всех препаратов димерные формы отсутствовали 
(рис. 3), что исключает упомянутую выше возмож-
ность их образования при окислении сульфгидриль-

Рис. 1. Электрофорез 
(А) и вестерн-блот 
(Б) МГЛ из раз-
личных источников. 
1 – Cтандартные 
маркеры молекуляр-
ных масс, 2 – препа-
рат МГЛ из C. fre-
undii, 3 – препарат 
МГЛ из P. gingivalis, 
4 – препарат МГЛ 
из С. sporogenes, 
5 – препарат МГЛ 
из C. tetani 

А�Б

40 кДа

1 2 3 4 5

86 кДа

43 кДа

2 3 4 5

Таблица 1. Кинетические параметры МГЛ из различных источников*

Субстрат
МГЛ P. gingivalis МГЛ C. tetani МГЛ C. sporogenes МГЛ C. freundii**

k
кат

,
с-1

К
м
,

мМ
k

кат 
/K

м
,
 

M-1с-1
k

кат
, 

с-1
K

м
,

мМ
k

кат /
 K

м
,
 

M-1с-1
k

кат
,

с-1
K

м
,

мМ
k

кат /
 K

м
,
 

M-1с-1
k

кат
, 

с-1
K

м
, 

мМ
k

кат /
 K

м
,
 

M-1с-1

L-Met 3.9 1.77 2.2 × 103 12 0.947 1.27 × 104 9.86 0.432 2.28 × 104 6.2 0.7 8.85 × 103

S-Et-L-Hcy 3.84 0.93 4.13 × 103 5.89 0.545 1.08 × 104 7.05 0.278 2.54 × 104 6.78 0.54 1.26 × 104

L-Met(SO) 5.05 12.22 4.13 × 102 2.7 7.07 3.82 × 102 6.7 33.51 2.0 × 102 2.52 6.21 4.06 × 102

S-Et-L-Cys 8.05 2.17 3.71 × 103 7.08 0.72 9.83 × 103 6.3 0.358 1.76 × 104 5.03 0.17 2.96 × 104

S-Bz-L-Cys 5.8 1.47 3.94 × 103 8.5 0.766 1.11 × 104 10 0.348 2.87 × 104 8.16 0.18 4.53 × 104

*Средняя квадратичная ошибка эксперимента при определении кинетических параметров не превышала 10%.
**Данные работ [16, 17].
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ных групп МГЛ в стандартных условиях электро-
фореза по Лэммли. Таким образом, димерная форма 
МГЛ наблюдается только при гель-электрофорезе 
денатурированных препаратов из трех источников, 
содержащих His-tag на N-концах полипептидных 
цепей.

Согласно данным рентгеноструктурного анализа те-
трамерная молекула C. freundii МГЛ состоит из двух 
каталитических димеров, в каждом из которых два 
активных центра образованы остатками из двух субъ-
единиц. N-Концевые домены каждой из субъединиц 
участвуют как в формировании димера, образуя мно-
жественные водородные связи с остатками С-концевого 
домена соседней субъединицы, так и в ассоциации 
двух каталитических димеров, контактируя с остатка-
ми двух С-концевых доменов второго каталитического 
димера (рис. 4) [26]. Возможно, что N-концевой His-tag, 
присутствующий в молекулах МГЛ из C. sporogenes, 
C. tetani и P. gingivalis, образует дополнительные кон-
такты с остатками С-концевого домена как каталити-
ческого димера, так и с С-концевыми остатками двух 
субъединиц второго каталитического димера, и в дена-
турированных препаратах может происходить диме-
ризация субъединиц.

У д е л ь н а я  а к т и в н о с т ь  п р е п а р а т о в  М Г Л 
из C. sporogenes, C. tetani и P. gingivalis, определен-
ная после отщепления His-tag тромбином в реакции 
γ-элиминирования L-метионина, оказалась в 1.5 раза 
выше. Увеличение удельной активности препаратов 
на 50% нельзя объяснить только их незначительной 
дополнительной очисткой после обработки тромби-
ном. Вероятно, присутствие His-tag может влиять 
на активность МГЛ.

Для объяснения разной каталитической эффек-
тивности ферментов и возможного влияния His-tag 
на N-концевых участках полипептидных цепей МГЛ 
из C. sporogenes, C. tetani и P. gingivalis на активность 
фермента требуются дальнейшие исследования с при-
влечением данных рентгеноструктурного анализа.

Цитотоксичность метионин–γ-лиазы C. freundii, 
C. sporogenes и C. tetani
Расчетные значения IC50

 МГЛ различного проис-
хождения на панели клеточных культур представ-
лены в табл. 2. Наиболее чувствительными к дей-
ствию ферментов оказались культуры клеток рака 
предстательной железы РС-3 и хронического эри-
тробластного лейкоза человека К562, величины IC

50
 

составили у них 0.1–0.4 и 0.4–1.3 ед./мл соответствен-
но. Наименьшей чувствительностью характеризова-

Рис. 2. Гель-фильтрация образцов МГЛ из С. sporo-
genes. Колонку калибровали с использованием 
стандартных маркеров, молекулярные массы которых 
указаны на рисунке
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Рис. 3. Электро-
форез образцов 
МГЛ из С. sporo-
genes. 1 – Пре-
парат с His-tag, 
2 – препарат 
после отще-
пления His-tag 
тромбином, 
3 – стандартные 
маркеры моле-
кулярных масс

40 кДа

1 2 3 

Таблица 2. IC
50 

МГЛ для ряда культур опухолевых кле-
ток

Культура 
клеток

IC
50

 МГЛ, ед./мл

С. freundii C. sporogenes C. tetani

K562 1.3 0.9 0.4

PC-3 0.1 0.4 –

LnCap > 2.9 > 2.9 > 6.2

MCF7 0.5 0.04 3.2

L5178y 1.7 > 2.9 –

SCOV-3 – – 5.3
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лись клетки рака предстательной железы LnCap – 
в изученных диапазонах концентраций ни для одного 
из ферментов величину IC

50
 определить не удалось. 

Чувствительность клеток K562 и MCF7 к МГЛ отли-
чается значительной вариабельностью.

Полученные результаты свидетельствуют об от-
носительно высокой чувствительности большинства 
изученных клеток к МГЛ. Так, цитотоксичность МГЛ 
сопоставима с цитотоксичностью известных фермен-
тов, в частности, L-аспарагиназы E. coli: на культу-
рах клеток K562 и MCF7 IC

50
 для L-аспарагиназы E. 

coli составляет 0.8 и 10.9 ед./мл соответственно [30]. 
Наиболее близкой по уровню цитотоксичности к МГЛ 
P. putida оказался фермент C. sporogenes.

Существует статистически обоснованная гипотеза 
о прямой зависимости противоопухолевого эффек-

Рис. 4. Тетрамер МГЛ из C. freundii. Субъединицы 
окрашены разными цветами, активные центры отме-
чены розовым, область контактов между каталитиче-
скими димерами выделена желтым

та препаратов, действие которых основано на раз-
рушении другой аминокислоты – L-аспарагина 
(L-аспарагиназ) [31, 32]. В этой связи представляет 
интерес вклад ферментативной активности в реали-
зацию цитотоксического эффекта МГЛ. При стати-
стическом анализе сгруппированных данных о за-
висимости цитотоксичности МГЛ от K

м
 в отношении 

разных субстратов взаимосвязи между этими пара-
метрами не обнаружены. Однако установлена тенден-
ция к положительной взаимосвязи между K

м
 по от-

ношению к L-метионину и IC
50

 (r = 0.549, р = 0.100), 
что косвенно подтверждает существование зависи-
мости между ферментативным уменьшением уровня 
метионина в среде и цитотоксической активностью.

Выявленная тенденция к повышению IC
50

 при уве-
личении K

м
 может позволить с осторожностью про-

гнозировать возможность увеличения цитотоксично-
сти МГЛ по мере повышения сродства к L-метионину. 
Это не  противоречит существующей концепции 
об используемых в онкологии ферментах как о пре-
паратах, противоопухолевый эффект которых связан 
с повышенной чувствительностью злокачественных 
клеток к дефициту аминокислот.

ВЫВОДЫ
Определение кинетических параметров и цитоток-
сической активности МГЛ из трех бактериальных 
источников показало, что фермент из C. sporogenes 
представляет наибольший интерес для дальнейших 
исследований. Он обладает минимальной величиной 
К

м
 по сравнению с другими изученными ферментами 

и наиболее высокой цитотоксичностью, близкой к ци-
тотоксичности МГЛ из P. putida.

Результаты, полученные на  культурах клеток 
K562, МCF7 и PC-3, позволяют считать перспектив-
ным дальнейшее изучение антипролиферативной ак-
тивности МГЛ in vivo, а также на расширенной пане-
ли культур клеток in vitro с возможностью создания 
на основе этого фермента нового противоопухолевого 
препарата.  
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