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Резюме

Применение ферментных препаратов является традиционным направлением в самых различных областях ме-
дицины. Использование иммобилизированной гиалуронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) представляется весьма 
перспективным для лечения повреждений глазной поверхности. Жидкие формы субтилизина и гиалуронидазы 
были предварительно иммобилизированы на полиэтиленоксиде импульсным линейным ускорителем ИЛУ-10. 
Цель исследования – установить характер изменений ультраструктурной организации эпителиоцитов конъюн-
ктивы человека при воздействии ИГ и ИС in vitro. Материал и методы. В эксперименте культуру нормальных 
клеток конъюнктивы человека Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4, высеивали в 96-луночные планшеты в количе-
стве 2 × 104 клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавляли среду Игла МЕМ и с эмбриональной телячьей сы-
вороткой и культивировали еще 48 ч. Сформировано пять экспериментальных групп: группа 1 – без добавления 
препаратов (кроме состава схемы инкубирования), группы 2 и 3 – с добавлением ИС в концентрации 37 и 150 
Ед/мл соответственно, группы 4 и 5 – с добавлением ИГ в концентрации 37 и 150 Ед/мл соответственно. После 
приготовления препаратов клеток под электронным микроскопом JEM 1400 (Япония) изучены ультратонкие 
срезы 70–100 нм на увеличении ×1000. Результаты. В статье приведены результаты электронной микроскопии 
культуры нормальных клеток конъюнктивы человека в 5 экспериментальных группах клеток с описанием из-
менений цитоархитектоники под воздействием ИГ и ИС. Заключение. Введение иммобилизированных фермен-
тов в культуру клеток конъюнктивы человека в небольшой дозе (37 Ед/мл) оказывает влияние на организацию 
клеток без цитотоксического воздействия, в то время как повышение дозы прямо коррелирует с возникновением 
цитотоксического эффекта.

Ключевые слова: иммобилизированный субтилизин, иммобилизированная гиалуронидаза, цитоархитек-
тоника. 
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Abstract 

The use of enzyme preparations is a traditional trend in various fields of medicine. The usage of immobilized enzymes 
hyaluronidase (IG) and subtilisin (IS) seems to be very promising for the treatment of damage to the ocular surface.  
The aim of the study was to establish the nature of changes in the ultrastructural organization  of human conjunctival 
epithelium under the influence of  immobilized hyaluronidase and subtilisin in vitro. Material and methods. In the 
experiment, a culture of normal cells of the human conjunctiva Chanqconjunctiva, clone 1–5 C-4, was seeded in 96-
well plates in the amount of 2 × 104 cells/well, after 24 h the medium was removed, Eagle’s medium MEM and fetal 
calf serum were added and cells were cultured for another 48 h. 5 experimental groups were formed: group 1 – without 
drugs (except for the composition of the incubation scheme), groups 2 and 3 – with IS at a concentration of 37 and 150 
U/ml, respectively, groups 4 and 5 – with IG at a concentration of 37 and 150 U/ml, respectively. After preparation of 
cell preparations under a JEM 1400 electron microscope (Japan), ultrathin sections of 70–100 nm were studied at ×1000 
magnification. Results. The article presents the results of electron microscopy of a culture of normal cells of the human 
conjunctiva in 5 experimental groups of cells with a description of changes in cytoarchitectonics under the influence of 
IG and IS. Conclusions. The introduction of immobilized enzymes into human conjunctival cell culture at a low dose 
(37 U/ml) affects the organization of cells without cytotoxic effects, while increasing the dose directly correlates with 
the occurrence of a cytotoxic effect.
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Введение

В настоящее время применение ферментов 
считается перспективным направлением для 
лечения воспалительных и дегенеративных за-
болеваний в различных областях медицины. Ле-
карственные препараты на их основе способны 
преобразовывать широкий спектр молекул-мише-
ней для нормализации метаболизма и имеют ряд 
преимуществ по сравнению с установленными 
терапевтическими подходами благодаря их свой-
ствам сродства и специфичности [1]. Фармаколо-
гические технологии с применением ферментов 
благодаря биоразнообразию последних обладают 

широким спектром количества и терапевтической 
эффективности. Хотя ферменты – одни из пер-
вых биологических препаратов, используемых в 
клинической практике, скорость создания новых 
лекарств на их основе была сравнительно низ-
кой [2]. Разработка безопасных и эффективных 
методов лечения человека с применением энзи-
мов значительно активизировалась за послед-
ние десятилетия благодаря прогрессу в понима-
нии молекулярных механизмов, ответственных 
за различные заболевания, а также детальному 
изучению каталитической активности соответ-
ствующих экзогенных ферментов. Несколько 
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биотерапевтических препаратов на их основе 
одобрены FDA (Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США) и EMA (Европейское агентство 
по лекарственным средствам), многие проходят 
клинические испытания. Большинство терапев-
тических ферментов получают из микроорганиз-
мов – наиболее удобного источника благодаря 
быстрому, простому и экономичному производ-
ству и последующей технологической обработке 
[1]. В настоящее время взят курс на фармакологи-
ческое совершенствование терапевтических фер-
ментов. Они подразделяются на четыре основные 
группы: для заместительной терапии, для лече-
ния рака, для фибринолиза и для регенеративной 
медицины. Также разрабатывается ферментная 
генная терапия [3]. 

Среди ферментных препаратов широко при-
меняется гиалуронидаза, расщепляющая гилуро-
новую кислоту и оказывающая множественное 
влияние на метаболизм гиалуроновой кислоты; 
она увеличивает проницаемость сосудов и вре-
менно разрушает внеклеточный матрикс, спо-
собствуя диффузии веществ через ткани. Наряду 
с применением в офтальмологии, акушерстве 
и гинекологии, скелетно-мышечной медицине, 
радиологии, а также при введении лекарств и 
жидкостей, гиалуронидаза используется в об-
ласти пластической хирургии [4]. Показано, что 
гиалуронидаза способствует заживлению ран 
и оказывает дозозависимую индукцию синтеза 
гиалуроновой кислоты в структурных клетках 
кожи. Значительное усиление репарации наблю-
далось даже при низкой концентрации фермента 
[5]. У человека идентифицировано шесть различ-
ных гиалуронидаз: HYAL-1–4, HYAL-P1 и PH-20. 
РН-20 проявляет наиболее выраженную биоло-
гическую активность, обнаруживается в высо-
ких концентрациях в яичках и может быть лока-
лизована на головке и акросоме сперматозоидов 
человека. Сегодня гиалуронидазы бычьего или 
овечьего яичка животного происхождения, а так-
же синтетические гиалуронидазы применяются 
в клинической практике для повышения биодо-
ступности лекарств, для терапии экстравазаций, 
для лечения осложнений в эстетической хирур-
гии. Расширения области применения фермента в 
хирургии, эстетической медицине, иммунологии, 
онкологии и многих других сферах можно ожи-
дать в ближайшие годы [6]. 

Субтилизины представляют собой микробные 
экзогенные ферменты, которые производит Bacil-
lus subtilis. Их отличительной особенностью яв-
ляется выраженная протеолитическая активность 

в отношении денатурированных или полимеризи-
рованных белков. На нативные гликозированные 
белки субтилизины оказывают минимальное ги-
дролитическое действие. В настоящее время суб-
тилизины используются преимущественно как 
антитромботические и вазопротекторные лекар-
ственные средства [7–13]. В России зарегистри-
рованы две формы лекарственного препарата 
«Тромбовазим®» (АО «СЦФБ») на основе субти-
лизинов: инъекционная (в качестве тромболитика 
для лечения острого инфаркта миокарда) и энте-
ральная (для лечения тяжелой венозной патоло-
гии, включая тромбозы). 

Наряду с перспективами высокой клиниче-
ской эффективности, применение ферментов со-
пряжено с некоторыми проблемами. Основные 
из них – это низкая биодоступность, короткий 
период полувыведения, потенциальный риск па-
тологической реакции иммунной системы паци-
ента на фермент [14]. Совершенствование энзи-
мотерапии идет по пути поиска альтернативных 
источников ферментов с уменьшенными побоч-
ными эффектами и повышенной активностью, а 
также генетической модификации ферментов и 
новых систем доставки. Стратегии химической 
модификации, таргетная и/или опосредованная 
наноносителем доставка, направленная эволюция 
и сайт-специфический мутагенез, слитые белки, 
полученные с помощью генетических манипу-
ляций, являются наиболее изученными инстру-
ментами для снижения токсичности и улучше-
ния биодоступности и клеточного нацеливания. 
В этом отношении весьма успешная технология 
модификации ферментов – электронно-лучевое 
пегилирование, благодаря которому они утра-
чивают агрессивные свойства по отношению к 
организму человека и приобретают улучшенные 
фармакокинетические свойства [15]. 

Энзимотерапия при заболеваниях глаза опи-
сана в литературе, однако большого количества 
исследований и публикаций не наблюдается [16]. 
Применение иммобилизированных форм гиалу-
ронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) для офталь-
мологической практики представляются весьма 
перспективным, поскольку их фармакологиче-
ское действие отслеживает многие патогенетиче-
ские механизмы заболеваний глаза [17–20].

Нами проводятся исследования по изучению 
возможности применения данных ферментов 
для лечения повреждения глазной поверхности. 
Переднюю поверхность глаза составляют конъ-
юнктива и роговица, а также слезная пленка. 
Конъюнктива – это слизистая оболочка, покры-
вающая переднюю поверхность глазного яблока 
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и заднюю поверхность век. Гистологически она 
включает в себя поверхностный и базальный 
эпителий, аденоидный и волокнистый слои [21]. 
Аденоидный и волокнистый слой представляют 
собой собственную субстанцию, которая отделе-
на от базального эпителия базальной мембраной. 
Средняя толщина здорового бульбарного эпите-
лия конъюнктивы имеет глубину 42,4 ± 7,4 мкм, 
средняя толщина собственного вещества состав-
ляет 197,7 ± 32,5 мкм [22]. В настоящей работе 
выполнено исследование влияния ИГ и ИС на 
состояние клеточного аппарата эпителия конъ-
юнктивы для понимания их возможных повреж-
дающих эффектов.

Цель исследования – установить характер 
изменений ультраструктурной организации эпи-
телиоцитов конъюнктивы человека при воздей-
ствии ИГ и ИС in vitro.

Материал и методы

ИС и ИГ представляют собой лиофилизиро-
ванные порошки светло-желтого и светло-серо-
го цвета с ферментативной активностью 5400 
и 2800 ЕД в грамме сухого вещества соответ-
ственно, легко растворяющиеся в кристаллоид-
ных и коллоидных растворах (производитель АО 
«СЦФБ», г. Новосибирск). В экспериментах ис-
следованы по две дозы жидких форм препарата 
с активностью фермента 37 и 150 ЕД/мл. Иммо-
билизация ферментов проведена на полиэтилен-
оксиде (Макрогол 1500) под пучком ускоренных 
электронов в дозе 1,5 МРад, создаваемым им-
пульсным линейным ускорителем ИЛУ-10 (Ин-
ститут ядерной физики имени Г.И. Будкера СО 
РАН, г. Новосибирск) на площадке ООО «СФМ-
Фарм», г. Новосибирск.

В эксперименте использовали перевиваемую 
культуру нормальных клеток конъюнктивы чело-
века Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4 из коллекции 
перевиваемых соматических клеток позвоноч-
ных (НИЦ эпидемиологии и микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи). Клетки культивировали в пита-
тельной среде Игла МЕМ (ГНЦ ВБ «Вектор», Рос-
сия) с добавлением 10 % эмбриональной телячь-
ей сыворотки (ЭТС) (HyСlone, США), 40 мкг/мл 
гентамицина сульфата (Дальхимфарм, Россия) и 
2 мМ L-глутамина (ICN, США) в СО2-инкубаторе 
при 37 оС и 5 % СО2 до образования конфлюэнт-
ного монослоя. Клетки Chanqсonjunсtiva высева-
ли в 96-луночные планшеты в количестве 2 × 104 

клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавля-
ли среду Игла МЕМ с 1 % ЭТС и исследуемые 
вещества, далее культивировали клетки в тече-
ние 48 ч. Было сформировано пять эксперимен-

тальных групп: контрольная, в которой к клеткам 
не добавляли препаратов, не входящих в состав 
технологической схемы инкубации, две группы – 
с добавлением ИС в дозе 37 и 150 ЕД/мл и две 
группы – с добавлением ИГ в дозе 37 и 150 ЕД/
мл.

Для исследования в электронном микроско-
пе клетки фиксировали в 1%-м растворе ОsO4 на 
фосфатном буфере (pH 7,4), дегидратировали в 
этиловом спирте возрастающей концентрации и 
заключали в эпон (Serva, Германия). Из получен-
ных блоков готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм на ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/
Швейцария), окрашивали толуидиновым синим, 
изучали под световым микроскопом LEICA DME 
и выбирали клетки для исследования в электрон-
ном микроскопе. Из отобранного материала по-
лучали ультратонкие срезы толщиной 70–100 нм, 
контрастировали насыщенным водным раство-
ром уранилацетата и цитратом свинца и изучали 
в электронном микроскопе JEM 1400 (Япония) 
Центра коллективного пользования микроско-
пического анализа биологических объектов СО 
РАН. Увеличение ×1000.

Результаты 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
в контрольной группе

Эпителиоциты конъюнктивы контрольной 
группы отличались наличием многочисленных 
микроворсинок и выростов клеточной мембраны 
(рис. 1, а, б). В цитоплазме клеток наблюдали ско-
пления гликогена (рис. 1, в). В околоядерной зоне 
клеток отмечали лизосомы, аутолизосомы, ред-
ко встречались аутофагосомы (рис. 1, г, д). Ми-
тохондрии имели различную форму – округлую, 
извилистую, удлиненную, и содержались в боль-
шом количестве. Отмечали хорошо развитую сеть 
гранулярного эндоплазматического ретикулума и 
большое количество полисомальных комплексов 
рибосом. В цитоплазме хорошо выявлялись муль-
тивезикулярные тельца и везикулы (рис. 1, е). Эти 
морфологические признаки являются достаточно 
характерными для клеток эпителиальных барье-
ров. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено снижение содержания микроворсинок 
и наличие выростов цитоплазматической мем-
браны (рис. 2, а, б). Отмечали размытость кон-
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Рис. 1.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы в контроле: а – эпителиоциты конъюнктивы; б – ультра-
структура эпителиоцитов конъюнктивы; в – скопления гликогена в цитоплазме эпителиоцитов конъюн-
ктивы (стрелки); г – лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – аутофагосома 
(звездочка) и аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – многочисленные 
везикулярные структуры в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 1.  The structure of conjunctival epithelial cells in the control: а – epithelial cells of the conjunctiva; б – ultrastructure 
of conjunctival epithelial cells; в – accumulations of glycogen in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells 
(arrows); г – lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autophagosome (asterisk) 
and autolysosomes (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – numerous vesicular structures 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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Рис. 2.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы; в – небольшое содержание вторичных 
лизосом (стрелки); г – первичные лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); 
д – аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – небольшое содержание 
везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 2.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 37 U/ml: а – epithelial cells 
of the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epitheliocytes; в – a small amount of secondary lysosomes 
(arrows); г – primary lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autolysosomes 
(arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – a small amount of vesicular structures in the 
cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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туров мембран цитоплазматических органелл, 
расширение цистерн гранулярного эндоплазма-
тического ретикулума, уменьшение содержания 
митохондрий и гликогена. Уменьшалось количе-
ство вторичных лизосом с электронно-плотным 
содержимым и возрастало число электронно-
светлых первичных лизосом (рис. 2, в, г). Отме-
чали различные по размерам аутолизосомы (рис. 
2, д). Практически не выявлялись везикулярные 
структуры около клеточной поверхности (рис. 
2, е). Данные изменения можно трактовать как 
некоторое снижение биохимической активности, 
направленное, вероятнее всего, на ограничение 
энергетического бюджета клетки ввиду отсут-
ствия провоспалительных стимулов. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл 
отмечали сглаживание клеточной поверхности, 
отсутствие микроворсинок и наличие отдельных 
выростов плазматической мембраны (рис. 3, а, б). 
В цитоплазме наблюдали уменьшение содержа-
ния гликогена и наличие зон деструкции в обла-
сти локализации лизосом. Встречались крупные 
аутолизосомы с накоплением гликогена и более 
мелкие по размерам с неопределяемым содер-
жимым (рис. 3, в, г). Имели место лизосомы с 
признаками повреждения (рис. 3, д). Отмечали 
возрастание электронной плотности участков, 
расположенных вдоль плазматической мембра-
ны, и практически отсутствовали везикулярные 
структуры (рис. 3, е). ИГ в дозе 150 ЕД/мл не вы-
зывает грубых нарушений цитоархитектоники 
клеток эпителия конъюнктивы, но при этом оче-
видно, что с высокой долей вероятности ИГ про-
никает внутрь цитоплазмы.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено наличие микроворсинок и выростов 
клеточной поверхности и значительное накопле-
ние лизосомальных структур в цитоплазме кле-
ток (рис. 4, а, б). Цистерны комплекса Гольджи 
были расширены (рис. 4, в). Среди лизосомаль-
ных структур преобладали аутолизосомы, разме-
ры которых значительно различались, наблюдали 
мелкие, средние и крупные аутолизосомы (рис. 4, 
г, д). Имели место структурные признаки стрес-
са эндоплазматического ретикулума – цистерны 
гранулярного эндоплазматического ретикулума 

были значительно расширены и в их просве-
тах определялся электронно-плотный материал 
(рис. 4, е). Принимая во внимание то обстоя-
тельство, что субтилизины обладают не только 
протеолитическим, но и выраженным противо-
воспалительным действием, морфологические 
изменения эпителиоцитов конъюнктивы можно 
трактовать как увеличение метаболической ак-
тивности для обеспечения антиинфламматорного 
потенциала клетки.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 150 ЕД/мл

При анализе эпителиоцитов конъюнктивы по-
сле введения ИС в дозе 150 ЕД/мл не было отме-
чено клеток с неповрежденной структурой (рис. 
5, а, б). Ядро и органеллы в клетках не визуали-
зировались. Цитоплазма была заполнена аутофа-
гическими структурами (рис. 5, в, г). Отмечен-
ные структурные изменения свидетельствуют о 
развитии аутофагической гибели эпителиоцитов 
конъюнктивы после воздействия большой дозы 
субтилизинов. Подобного рода изменения цито-
архитектоники, по нашему убеждению, следует 
расценивать как цитотоксическое действие, ко-
торое обусловлено накоплением высокоактив-
ного протеолитического фермента в цитоплазме 
клеток. Цитоплазма была заполнена аутофаги-
ческими структурами, что является отражением 
аутофагической гибели клетки. По-видимому, ИС 
оказывал эффекты на уровне цитоплазмы клеток, 
вызывая стресс эндоплазматического ретикулу-
ма, нарушение структуры органелл и активацию 
процессов аутофагии. Воздействие имело до-
зозависимый эффект и способствовало запуску 
процессов непрекращающегося аутофагического 
потока, приводящего клетки к аутофагической 
гибели. Данные изменения также можно расце-
нивать, как подтверждение факта облегченного 
пиноцитоза иммобилизированного субтилизина 
внутрь клетки.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют, что 
введение ИГ в дозе 37 ЕД/мл в культуру клеток 
конъюнктивы оказывает влияние на ультраструк-
турную организацию клеток без цитотоксическо-
го воздействия. Увеличение концентрации ИГ 
увеличивает проницаемость клеточной мембра-
ны, что способствует изменению структуры кле-
точной поверхности, и проницаемость мембран 
лизосом. При этом также имеет место отсутствие 
выраженных цитотоксических признаков. При 
введении ИС в дозе 37 ЕД/мл структура клеточ-
ной поверхности не изменялась, но при этом 
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Рис. 3.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцита конъюнктивы; увеличенные размеры цистерн комплекса 
Гольджи (стрелки); в – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителиоцита (стрелка); г – аутолизосомы 
в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – деструктивные лизосомы (стрелки) в цито-
плазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – сглаженная поверхность плазматической мембраны и отсут-
ствие везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцита конъюнктивы (стрелки)

Fig. 3.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 150 units/ml: a – epithelial 
cells of the conjunctiva; б – ultrastructure of the epitheliocyte of the conjunctiva, enlarged dimensions of the 
cisterns of the Golgi complex (arrows); в – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); 
г – autolysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – destructive lysosomes (arrows) 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; e – smoothed surface of the plasma membrane and the absence 
of vesicular structures in the cytoplasm of the conjunctival epithelial cell (arrows)
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Рис. 4.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл: а –эпителиоциты конъюнк-
тивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы, большое содержание лизосомальных струк-
тур (стрелки); в – увеличенные размеры цистерн комплекса Гольджи (стрелки); г – аутолизосомы в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителио-
цита (стрелка); е – расширенные цистерны гранулярного эндоплазматического ретикулума (стрелки) в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы 

Fig. 4.  The structure of conjunctival epithelial cells after IS administration at a dose of 37 U/ml: a – epithelial cells of 
the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epithelial cells, high content of lysosomal structures (arrows); 
в – enlarged dimensions of the cisterns of the Golgi complex (arrows); г – autolysosomes in the cytoplasm of 
conjunctival epithelial cells (arrows); д – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); e – 
expanded cisterns of the granular endoplasmic reticulum (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells
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2. Hennigan J.N., Lynch M.D. The past, pres-
ent, and future of enzyme-based therapies. Drug Dis-
cov. Today. 2022;27(1):117–133. doi: 10.1016/j.dru-
dis.2021.09.004

3. Yari M., Ghoshoon M.B., Vakili B., Ghasemi Y. 
Therapeutic enzymes: applications and approaches to 
pharmacological improvement. Curr. Pharm. Biotech-
nol. 2017;18(7):531–540. doi: 10.2174/138920101866
6170808150742

4. Sharma D.S.C., Lahiri M.A. Use of hyaluroni-
dase in plastic surgery: A review. J. Plast. Reconstr. 
Aesthet. Surg. 2021;74(7):1610–1614. doi: 10.1016/j.
bjps.2021.03.125

5. Buhren B.A., Schrumpf H., Gorges K., Rein-
ers O., Bölke E., Fischer J.W., Homey B., Gerber P.A. 

в цитоплазме отмечали структурные признаки 
стресса эндоплазматического ретикулума, что 
характеризует противовоспалительный потенци-
ал эпителиальной клетки. Воздействие на эпи-
телиоциты конъюнктивы ИС в дозе 150 ЕД/мл 
сопровождается выраженным цитотоксическим 
действием.
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