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Установлено, что кратковременное воздействие in vitro хаотропного реагента на нативные иммуно-
глобулины класса G способно достоверно повышать активность антиэндотоксинового иммунитета
и обуславливать снижение способности эффекторных клеток связывать липополисахарады (ЛПС)
энтеробактерий, а значит и уменьшать ЛПС-зависимую активацию этих клеток и последующий
синтез медиаторов воспаления. Это может быть крайне полезно не только для лечения септических
больных, но и для профилактики прогрессирования болезней атеросклеротической природы, по-
скольку ЛПС считается важнейшим фактором индукции атерогенеза. Механизм полиреактивной
трансформации нативных иммуноглобулинов класса G под воздействием хаотропного реагента по-
ка остается неизвестным. Предположительно он может заключаться в индукции внутримолекуляр-
ных конформационных перестроек нативных γ-глобулинов, в результате которых на Fab-фрагмен-
тах появляются “предковые” сайты низкоаффинного полиспецифичного связывания, что и опре-
деляет возникновение комплементарности к эволюционно устойчивым молекулярным структурам
патогенов. Полученные результаты указывают на необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов полиреактивной трансформации нативных иммуноглобулинов класса G и поиска нетоксичных
хаотропных агентов, которые потенциально могут быть использованы в клинической практике.
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Исследования последних лет убедительно сви-
детельствуют о том, что нарушения физиологиче-
ских защитных механизмов, развитие различных
заболеваний, снижение качества и продолжи-
тельности жизни тесно ассоциированы со сбоями
в сложнейшей системе взаимных связей между
кишечной микробиотой и многочисленными
клетками макроорганизма, в том числе эпители-
альными, иммунными и нейроэндокринными.
Становится все более очевидным, что микробио-
та кишечника играет огромную роль в поддержа-
нии здоровья человека во всех возрастных катего-
риях [1–3]. Значительную часть микробиоты
дистальных отделов кишечника составляют

условно-патогенные грамотрицательные энте-
робактерии, относящиеся к родам Escherichia,
Bacteroides, Enterobacter, Klebsiella, Eubacterium,
Acidaminococcus, Fusobacterium, Megamonas, Megas-
phaera, Proteus и Veillonella [4, 5]. Основным ком-
понентом клеточной стенки этой группы микро-
организмов является липополисахарид (ЛПС)
или эндотоксин. ЛПС считается одним из наибо-
лее мощных флогогенных факторов микробного
происхождения. При этом биологически актив-
ная часть молекулы ЛПС представлена липидом А,
который способен взаимодействовать с мембран-
ными рецепторами различных клеток млекопита-
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ющих, что ведет к их активации и синтезу широ-
кого спектра медиаторов воспаления [6].

Известно, что в крови здоровых людей всегда
присутствует небольшое количество ЛПС кишеч-
ного происхождения [7]. Фундаментальная роль
этого явления, получившего название системная
эндотоксинемия (СЭЕ), в биологии человека в
первую очередь определяется способностью ЛПС
кишечной микробиоты взаимодействовать с
ключевым клеточным рецептором врожденного
иммунитета TLR4 и определять уровень активно-
сти адаптивного звена иммунной системы. Пато-
генное действие СЭЕ, обусловленное избыточ-
ным содержанием ЛПС кишечного и/или иного
происхождения в гемоциркуляции, получило на-
звание эндотоксиновая агрессия (ЭА), которая
квалифицируется как предболезнь или универ-
сальный фактор патогенеза многих заболеваний
и синдромов [8]. Феноменологическое подтвер-
ждение этой дефиниции было получено в клини-
ческих исследованиях. Использование средств
снижения концентрации ЛПС в крови и норма-
лизации показателей активности антиэндотокси-
нового иммунитета (АЭИ) позволяет существен-
но повысить эффективность общепринятых схем
лечения многих заболеваний, включая аллерго-
зы; хронические воспалительные заболевания
глаза, женской половой сферы; хронические ви-
русные заболевания; сепсис и др. [8, 9]. Наличие
ЭА или же только некоторых из ее признаков так-
же обнаружено у больных с аутоиммунными за-
болеваниями; сахарным диабетом 1 и 2 типа; при
абдоминальной, сердечно-сосудистой и урологи-
ческой хирургической патологии у детей и взрос-
лых; при нервной анорексии (клиническая мо-
дель), инфаркте миокарда и прогрессировании
атерогенеза [10–15].

Способность устранять ЭА или уменьшать ее
патогенное действие обнаружили селективная ге-
мосорбция (ЛПС-фильтры), иммунопрепараты
(концентраты анти-ЛПС-антител, полученные
из человеческой крови, моноклональные антите-
ла к липиду А), энтеросорбенты, живые бифидум-
бактерии и желчегонные средства [8, 16–18]. Од-
нако возможен и иной вектор устранения ЭА, ко-
торый на сегодняшний день практически не
разработан – это повышение активности АЭИ.
Косвенные признаки такой способности демон-
стрируют внутривенное лазерное облучение кро-
ви, ультрафиолетовое облучение крови in vitro и
рентгеновское облучение 5% раствора глюкозы
непосредственно перед его последующей перфу-
зией [8]. Потенциально перспективным сред-
ством повышения АЭИ могут быть и хаотропные
агенты – химические соединения, инициирую-
щие внутримолекулярные конформационные пе-
рестройки нативных иммуноглобулинов класса G
(ИГ), в результате которых они приобретают не
свойственную им ранее комплементарность.

Принципиальная возможность получения поли-
реактивно трансформированных ИГ по отноше-
нию к антигенам белковой природы при кратко-
временном воздействии хаотропного реагента
(тиоционата калия) была обнаружена ранее в экс-
периментах in vitro [19, 20]. В связи с этим целью
настоящего исследования явилось изучение спо-
собности хаотропного реагента повышать актив-
ность АЭИ.

МЕТОДИКА
Объектом исследования являлась пулирован-

ная сыворотка крови 40 постоянных доноров
Крымской республиканской станции перелива-
ния крови (г. Симферополь), а также индивиду-
альные образцы сыворотки крови двух групп во-
лонтеров (60 чел. обоего пола), полученные
общепринятым способом и хранившиеся в при-
сутствии 0.1% азида натрия при температуре
+(4–8)°С. Первая группа волонтеров состояла из
30 условно здоровых людей, не имеющих верифи-
цированных острых и хронических заболеваний.
Во вторую группу вошло 30 чел., которые страда-
ли хронической толстокишечной непроходимо-
стью (ХТКН) и нуждались в оперативном вмеша-
тельстве. Нативные ИГ выделяли из образцов сы-
воротки крови четырехкратным переосаждением
сульфатом аммония (40% от насыщения); их ка-
чественный состав контролировали методом
электрофореза в полиакриламидном геле с после-
дующим окрашиванием белковым красителем
Coomassie R-250 [21]. Количественное содержание
белка во всех случаях определяли методом
M.M. Bredford [22].

После выделения нативные ИГ разделяли на
две части − одна из них служила контролем, а
другую использовали для получения полиреак-
тивно трансформированных иммуноглобулинов
(ПРИГ). Для этого к 0.5 мл раствора нативных ИГ
(20 мг/мл) прибавляли равный объем 7 М тиоци-
аната калия, тщательно перемешивали, инкуби-
ровали 10 мин при комнатной температуре +(18–
22)°С и затем центрифугировали 10 мин при
1500 g. Хаотропный реагент удаляли гель-филь-
трацией на колонке (13 × 1.4 см) с Сефадексом G-25
в 0.01 М фосфатном буфере (рН 7.4), содержащем
1% NaCl. Во время выполнения экспериментов
нативные ИГ и ПРИГ хранили при +(4–8)°С в
присутствии 0.1% азида натрия.

Предполагаемую способность хаотропного ре-
агента повышать активность АЭИ оценивали
in vitro двумя различными методами: иммунофер-
ментным анализом (ИФА) и проточной лазерной
цитофлюориметрией. ИФА проводили по следу-
ющей схеме [23]. В лунки полистироловых план-
шетов RIA/EIA polystyrene microplates, medium
binding (Corning, США) вносили по 100 мкл рас-
твора коммерческих препаратов ЛПС Escherichia
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coli K235, Salmonella minnesota и Salmonella enteriti-
dis (Sigma Сhem. Co., США) с концентрацией
10 мкг/мл в 0.05 моль карбонатном буфере
(рН 9.6), содержащим 70% сульфата аммония.
Контрольным антигеном служил раствор оваль-
бумина (10 мкг/мл) в 0.05 М карбонатном буфере
(рН 9.6), который вносили в лунки по 100 мкл.
После этого планшеты инкубировали в течение
18 ч при 37°С. Для удаления не связавшихся анти-
генов и блокирования свободных центров неспе-
цифического связывания лунки промывали (4 ра-
за по 1 мин) 0.033 М фосфатным буфером (рН  7.4),
содержащим 1%-й NaCl и 0.05%-й Tween-20
(PBS-T). Затем в лунки последовательно вносили
по 100 мкл раствора нативных ИГ или ПРИГ
(25 мкг/мл) в PBS-T и иммунопероксидазного
конъюгата козьих аффинно очищенных антител к
IgG человека (Sigma Chemicals Co., США) в PBS-T
(разведение 1 : 8000). С каждым реагентом прово-
дили 60-минутную инкубацию при 37°С. Неспе-
цифически связавшиеся компоненты после каж-
дого этапа отмывали PBS-T (5 раз по 2 мин). Для
регистрации пероксидазной активности в лунки
вносили по 100 мкл субстратно-буферной смеси
(0.1 моль фосфатно-цитратный буфер (рН 6.0) со-
держащий 3.3',5.5'-тетраметилбензидин в кон-
центрации 0.1 мг/мл и 0.005% H2O2) и инкубиро-
вали 60 мин при 37°С. Развитие окрашивания
останавливали прибавлением в лунки 25 мкл 3 М
серной кислоты. Оптическую плотность конеч-
ного продукта ферментативной реакции опреде-
ляли с помощью микропланшетного анализатора
Multiskan FC (Thermo Fisher Scientific™) при длине
волны 450 нм. Уровни связывания нативных ИГ
или ПРИГ представлены в единицах оптической
плотности конечного продукта ферментативной
реакции (усл. ед.). Результаты анализа считали
корректными, если для трех контролей (“Low”,
“Medium” и “High”) показатели экстинкции при
длине волны 450 нм находились в установленном
диапазоне значений.

ЛПС-связывающий потенциал гранулоцитов
и моноцитов периферической крови человека
определяли методом проточной лазерной цито-
флуориметрии в соответствии с разработанным
нами ранее протоколом [24]. Фракцию лейкоци-
тов выделяли из стабилизированной цитратом
натрия периферической крови здоровых людей
(n = 50) с помощью стандартной процедуры лизи-
са эритроцитов в присутствии хлорида аммония
(Current Protocols in Cytometry, 1997) с последую-
щей отмывкой клеток от детрита, гемоглобина и
остатков лизирующего раствора изотоническим
фосфатно-солевым буфером (ФСБ). В качестве
флуоресцентного зонда для выявления ЛПС-свя-
зывающих рецепторов использовали ЛПС E. coli
K235, конъюгированный с флуоресцеинизотио-
цианатом (конъюгат ЛПС-FITC). К 25 мкл сус-
пензии лейкоцитов прибавляли 12.5 мкл конъ-

югата ЛПС-FITC (рабочее разведение 1 : 20) и
12.5 мкл 0.06% раствора бычьего сывороточного
альбумина (Sigma Chem. Co., США), что необхо-
димо для блокирования неспецифического свя-
зывания флуоресцентного зонда. После 30-ми-
нутного инкубирования в темноте при +(18–
20)°С в пробирки вносили по 1 мл ФСБ и подго-
товленную таким образом суспензию лейкоцитов
анализировали на проточном лазерном цитофлу-
ориметре PAS (Partec GmbH, Германия). Сбор и
анализ данных проводили с помощью программ-
ного обеспечения Partec FloMax V. 2.4d (Partec
GmbH, Германия); в каждом образце анализиро-
вали 10000 клеток с регистрацией показателей пе-
реднего и малоуглового светорассеяния в линей-
ном масштабе (соответственно FSC и SSC), а так-
же флуоресценции по каналу FL1 в четы-
рехразрядном логарифмическом масштабе. По-
сле “гейтирования” кластеров гранулоцитов и
моноцитов по параметрам FSC и SSC определяли
средний уровень флуоресценции этих клеток
(усл. ед.), численное значение которого характе-
ризует их ЛПС-связывающий потенциал.

Достоверность различий между изучаемыми
показателями оценивали с помощью Т-критерия
Стьюдента. Различия считали значимыми при
р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В первой серии экспериментов были охаракте-
ризованы свойства ПРИГ, которые получали пу-
тем 10-минутной экспозиции в присутствии 3.5 М
тиоцианата калия нативных ИГ, выделенных из
пулированной сыворотки крови здоровых людей.
Установлено, что кратковременный контакт на-
тивных ИГ с хаотропным реагентом приводит к
существенному изменению их способности к вза-
имодействию не только с антигеном белковой
природы (овальбумин), но и с ЛПС ряда условно-
патогенных энтеробактерий (табл. 1). Образую-
щиеся при этом ПРИГ связывались с ЛПС E. coli
K235, S. minnesota и S. enteritidis намного активнее,
чем нативные ИГ (в среднем их ЛПС-связываю-
щая способность возрастала соответственно в
6.40, 2.56 и 7.91 раза). Этот факт имеет принципи-
альное значение, поскольку свидетельствует о
возможности повышения активности АЭИ при
помощи хаотропных реагентов и перспективе их
использования в клинических условиях. Боль-
шой разброс показателей эффективности связы-
вания ПРИГ с ЛПС различных энтеробактерий
пока остается необъяснимым. Это можно было
бы связать с существенными отличиями в моле-
кулярной массе ЛПС этих энтеробактерий, а зна-
чит и со степенью их биологической активности
(или токсичности), которая определяется общим
и наиболее консервативным гидрофобным фраг-
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ментом молекулы ЛПС независимо от источника
его происхождения. Кроме того, по данному во-
просу не обнаружено убедительных литературных
данных.

Наиболее вероятным механизмом предполага-
емого протективного действия ПРИГ при сепси-
се, обусловленном грамотрицательной микро-
флорой и/или ЭА кишечного происхождения,
может быть блокирование взаимодействия ЛПС с
ЛПС-распознающими рецепторными структура-
ми эффекторных клеток, к которым в первую
очередь относится TLR4 − основной клеточный
рецептор системы врожденного иммунитета.
В связи с этим на следующем этапе исследований
методом проточной лазерной цитофлуориметрии
было изучено влияние ПРИГ на ЛПС-связываю-
щий потенциал гранулоцитов и моноцитов пери-
ферической крови 50 здоровых людей (табл. 2).
При этом за 100% принимали уровень связыва-
ния флуоресцентно меченого ЛПС с ЛПС-связы-

вающими рецепторами в контроле, когда в инку-
бационной среде отсутствовали как нативные
ИГ, так и ПРИГ (рис. 1).

Результаты выполненных экспериментов убе-
дительно демонстрируют способность ПРИГ до-
стоверно (p < 0.001) снижать уровень связывания
флуоресцентно меченого ЛПС как с гранулоци-
тами, так и с моноцитами здоровых людей. Пред-
ставляется возможным полагать, что взаимо-
действие ПРИГ с ЛПС ведет к формированию
стерических препятствий, которые осложняют
последующее связывание ЛПС с ЛПС-связываю-
щими клеточными рецепторами. Это означает,
что нативные ИГ, подвергнутые in vitro кратко-
временному воздействию хаотропных агентов,
потенциально способны предотвращать чрезмер-
ную ЛПС-зависимую активацию эффекторных
клеток, тем самым снижая избыточную продук-
цию провоспалительных медиаторов и риск раз-

Таблица 1. Показатели связывания нативных иммуноглобулинов класса G и полученных из них полиреактивно
трансформированных иммуноглобулинов с ЛПС условно-патогенных грамотрицательных энтеробактерий
и овальбумином (M ± m)

Примечание: в таблице приведены усредненные значения, полученные в результате проведения 15 независимых эксперимен-
тов. * − различия достоверны (p < 0.001).

Антиген
Нативные иммуноглобулины класса G Полиреактивно трансформированные 

иммуноглобулины

уровень связывания, усл. ед.

ЛПС E. coli K235 0.184 ± 0.02 1.178 ± 0.11*
ЛПС S. minnesota 0.105 ± 0.01 0.269 ± 0.03*
ЛПС S. enteritidis 0.151 ± 0.04 1.195 ± 0.09*
Овальбумин 0.100 ± 0.02 0.925 ± 0.07*

Таблица 2. Влияние полиреактивно трансформированных иммуноглобулинов на взаимодействие флуоресцентно
меченого ЛПС с ЛПС-связывающими рецепторами гранулоцитов и моноцитов периферической крови здоровых
людей (M ± m)

Примечание: p – достоверность различий по сравнению с контролем; p1 – достоверность различий по сравнению с нативными
иммуноглобулинами класса G.

Условия проведения эксперимента
ЛПС-связывающий потенциал, усл. ед.

гранулоциты моноциты

В присутствии нативных иммуноглобулинов 
класса G, n = 50

0.83 ± 0.06 0.90 ± 0.08 

р < 0.001 р < 0.001

В присутствии полиреактивно 
трансформированных иммуноглобулинов, n = 50

0.70 ± 0.04 0.68 ± 0.06

р < 0.001 р < 0.001

р1 < 0.001 р1 < 0.001

Только инкубационная среда (контроль), n = 50 1.12 ± 0.07 1.36 ± 0.07



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 46  № 5  2020

ПОЛИРЕАКТИВНАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 111

вития неконтролируемого системного воспали-
тельного ответа.

Основные результаты изучения различных ас-
пектов феномена полиреактивной трансформа-
ции нативных ИГ были получены с использова-
нием пулированной сыворотки крови здоровых
людей. Между тем структурно-функциональный
репертуар молекул антител у каждого отдельно
взятого человека может существенно варьиро-
вать, что, в первую очередь, определяется разли-
чиями антиген-связывающих центров иммуно-
глобулинов, образующихся при адаптивном им-
мунном ответе на антигенную нагрузку [25].
В следующей серии экспериментов нами было
проведено сравнительное изучение ЛПС-связы-

вающих свойств ПРИГ, которые образуются при
воздействии хаотропного реагента на нативные
ИГ, выделенные из индивидуальных образцов
сыворотки крови 30 здоровых людей, а также
30 больных ХТКН с высоким риском развития
сепсиса.

Установлено, что нативные ИГ больных
ХТКН в меньшей степени подвержены полиреак-
тивной трансформации в присутствии 3.5 М тио-
цианата калия по сравнению с нативными ИГ
здоровых людей (рис. 2). При этом уровень свя-
зывания таких ПРИГ с ЛПС E. coli K235, S. minne-
sota и S. enteritidis был достоверно ниже (p < 0.001)
по сравнению с ПРИГ, образующимися при по-
лиреактивной трансформации нативных ИГ здо-
ровых людей (в среднем ниже соответственно на
16.5, 37.2 и 25.2%). Вероятнее всего, это является
одним из следствий сопровождающей ХТКН хро-
нической ЭА, для которой характерен дефицит
ИГ не только к гидрофобной структуре молекулы
ЛПС, но и предположительно других ИГ [8].

На сегодняшний день нет единого мнения о
механизмах, лежащих в основе полиреактивной
трансформации ИГ. Предполагается, что во внут-
ридоменной структуре антигенсвязывающих
центров γ-глобулинов могут присутствовать пол-
испецифичные “предковые” сайты связывания,
которые содержат богатые лейцином повторы
(Leucine-Rich Repeats, LRR) [26]. В рамках этой ги-
потезы вероятность существования “предковых”
сайтов связывания с высококонсервативными
структурами молекулы ЛПС должна быть крайне
велика, поскольку продолжительность присут-
ствия на нашей планете сине-зеленых водорос-
лей как основного источника ЛПС в окружающей
среде, исчисляется миллиардами лет [27]. Хао-
тропные реагенты нарушают упорядоченную
структуру водородных связей в водном окруже-

Рис. 1. Сравнительная характеристика изменений
ЛПС-связывающего потенциала гранулоцитов и мо-
ноцитов периферической крови здоровых людей в
присутствии нативных иммуноглобулинов
класса G (а) и полиреактивно трансформированных
иммуноглобулинов (б). 
Контроль − инкубационная среда, не содержащая на-
тивных или полиреактивно трансформированных
иммуноглобулинов (в).

100

75

50

25

0

а б в

Гранулоциты Моноциты

С
вя

зы
ва

ни
е

ф
лу

ор
ес

це
нт

но
го

 з
он

да
, %

Рис. 2. Основные статистические показатели взаимодействия нативных иммуноглобулинов класса G (А) и полиреак-
тивно трансформированных иммуноглобулинов (Б) с ЛПС различных энтеробактерий для здоровых людей (а) и боль-
ных ХТКН (б). 
На диаграмме размаха (box-and-whiskers diagram) представлены среднее значение, верхний и нижний квартили, мини-
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нии молекул γ-глобулинов, что сопровождается
ослаблением гидрофобных связей между VL- и
VH-доменами и доменными структурами L- и
Н-цепей. Это, в свою очередь, благоприятствует
образованию метастабильных конформеров γ-гло-
булинов, в которых “предковые” сайты полиспе-
цифичного связывания транслоцируются на по-
верхность Fab-фрагментов, определяя появление
низкоаффинной комплементарности по отноше-
нию к структурно неродственным антигенам [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование свидетельствует о
принципиальном важном факте – кратковремен-
ное воздействие in vitro хаотропного реагента на
нативные иммуноглобулины класса G способно
достоверно повышать активность АЭИ и обу-
славливать снижение способности эффекторных
клеток связывать ЛПС, а значит, и уменьшать
ЛПС-зависимую активацию этих клеток и после-
дующий синтез медиаторов воспаления. Это мо-
жет быть крайне полезно не только для лечения
септических больных, но и для профилактики
прогрессирования болезней атеросклеротиче-
ской природы, поскольку роль ЛПС как важней-
шего причинного фактора в индукции атерогенеза
трудно переоценить [15, 28]. Механизм полиреак-
тивной трансформации нативных иммуноглобу-
линов класса G под воздействием хаотропного ре-
агента пока остается неизвестным. Предполо-
жительно он может заключаться в индукции
внутримолекулярных конформационных пере-
строек нативных γ-глобулинов, в результате кото-
рых на Fab-фрагментах появляются “предковые”
сайты низкоаффинного полиспецифичного свя-
зывания, что и определяет возникновение ком-
плементарности к эволюционно устойчивым мо-
лекулярным структурам патогенов. Дальнейшее
изучение механизмов полиреактивной трансфор-
мации нативных иммуноглобулинов класса G и
поиск нетоксичных хаотропных агентов, которые
потенциально могут быть использованы в клини-
ческой практике, являются основной целью
предстоящих исследований.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 года и ее последующих
дополнениях, и одобрены локальным биоэтиче-
ским комитетом Крымского федерального уни-
верситета им. В.И. Вернадского (Симферополь).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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Polyreactive Transformation of Class G Immunoglobulins as a Vector for Search 
of Potential Means of Improvement Activity of Anti-Endotoxin Immunity

A. I. Gordienkoa, N. V. Khimicha, V. A. Beloglazova, A. V. Kubyshkina, M. Yu. Yakovlevb, c, *
aVernadsky Crimean Federal University, Georgievsky Medical Academy, Simferopol, Russia

bInstitute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia
cPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

*E-mail: yakovlev-lps@yandex.ru

Short-term in vitro exposure of a chaotropic reagent to native class G immunoglobulins can significantly in-
crease the activity of anti-endotoxin immunity and cause a decrease in the ability of effector cells to bind en-
terobacteria lipopolysaccharades (LPS). It leads to reduce the LPS-dependent activation of these cells and
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subsequent inflammation. This can be useful not only for the treatment of septic patients, but also for the pre-
vention of the progression of diseases of an atherosclerotic nature, because LPS is considered to be the most
important factor in the induction of atherogenesis. The polyreactive transformation mechanism of native
class G immunoglobulins under the influence of a chaotropic reagent remains unknown. It can consist in the
induction of intramolecular conformational rearrangements of native γ-globulins. As a result of these “ances-
tral” sites of low-affinity multispecific binding appear on Fab fragments, which determine the appearance of
complementarity to evolutionarily stable molecular structures of pathogens. The results indicate the need for
further investigation of the polyreactive transformation mechanisms of native class G immunoglobulins and
the search for non-toxic chaotropic agents that could potentially be used in clinical practice.

Keywords: endotoxin, lipopolysaccharide, immunoglobulins, systemic endotoxinemia, endotoxin aggression,
antiendotoxin immunity.
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