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Ìåòà. Âèçíà÷èòè âïëèâ Ãëó- ³ Ë³ç-ôîðì ïëàçì³íîãåíó òà ïëàçì³íó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ³íäóêîâà-

íó ð³çíèìè àãîí³ñòàìè. Ìåòîäè. Àãðåãàòîìåòð³ÿ. Ñïåêòðîôîòîìåòð³ÿ. Ðåçóëüòàòè. Îòðèìàíî äàí³

ùîäî ³íã³áóâàëüíîãî âïëèâó Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ â³äìèòèõ òðîìáîöèò³â ëþäèíè. Ä³þ ïðîôåð-

ìåíòó ñïîñòåð³ãàëè íà äðóã³é õâèë³ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â. Ïîêàçàíî äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð éîãî ³íã³-

áóâàëüíîãî åôåêòó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ñòèìóëüîâàíèõ òðîìá³íîì. Ðèñòîì³öèí-³íäóêîâàíà àãðå-

ãàö³ÿ íå ïðèãí³÷óºòüñÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì. Ãëó-ïëàçì³íîãåí ³ ïëàçì³í íå âïëèâàþòü íà ôóíêö³îíàëüí³ âëà-

ñòèâîñò³ êë³òèí çà óìîâ åêñïåðèìåíòó. ²íã³á³òîð ñåðèíîâèõ ïðîòå¿íàç àïðîòèí³í íå âïëèâàº íà åôåêò ³í-

ã³áóâàííÿ àãðåãàö³¿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì. Âèñíîâêè. Âïåðøå âñòàíîâëåíî ³íã³áóâàëüíèé âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³-

íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ñòèìóëüîâàíèõ òðîìá³íîì ³ êîëàãåíîì. Â³äñóòí³ñòü ä³¿ ïðîôåðìåí-

òó íà àãðåãàö³þ, ³íäóêîâàíó ðèñòîì³öèíîì, âêàçóº íà òå, ùî Ë³ç-ïëàçì³íîãåí íå âïëèâàº íà ëàíêó àãðåãà-

ö³¿, ÿêà ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñò³ ÃÏ ²b/IX. ²íã³áóâàííÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â çà ïðè-

ñóòíîñò³ àïðîòèí³íó ðîáèòü íåìîæëèâîþ ó÷àñòü ïëàçì³íó â ðåàë³çàö³¿ ³íã³áóâàëüíîãî åôåêòó çèìîãåíó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àãðåãàö³ÿ â³äìèòèõ òðîìáîöèò³â, ïëàçì³íîãåí, ïëàçì³í.

Âñòóï. Ïëàçì³íîãåí/ïëàçì³íîâà ñèñòåìà áåðå ó÷àñòü
ó áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ,
ñåðåä ÿêèõ ô³áðèíîë³ç, çàïàëåííÿ òà îíêîãåíåç [1,
2]. Ïëàçì³íîãåí ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç êë³òèíàìè êðî-
â³, ïðè÷îìó íàéá³ëüøó çäàòí³ñòü äî çâ’ÿçóâàííÿ öüî-
ãî á³ëêà âèÿâëÿþòü òðîìáîöèòè [3].

Çà íîðìàëüíèõ óìîâ ìåìáðàíà òðîìáîöèò³â ñëó-
ãóº ïîâåðõíåþ äëÿ àäñîðáö³¿ ïëàçì³íîãåíó ³ òêàíèí-
íîãî àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíó (ÒÏÀ). ²ñíóº ïðèïó-
ùåííÿ, ùî Ãëó-ïëàçì³íîãåí, ÿêèé öèðêóëþº â ïëàç-
ì³, çâ’ÿçóºòüñÿ ç òðîìáîöèòàðíîþ ìåìáðàíîþ ³ ïå-
ðåòâîðþºòüñÿ ñïî÷àòêó íà Ë³ç-ïëàçì³íîãåí, ç ÿêîãî
íàäàë³ óòâîðþºòüñÿ ïëàçì³í (ðèñ. 1) [4]. Òàêèì ÷è-
íîì, àêòèâíèé ôåðìåíò ñòàº çàõèùåíèì â³ä ä³¿ éîãî
ïåðâèííîãî ³íã³á³òîðà àëüôà-2-àíòèïëàçì³íó, à ïî-
âåðõíÿ òðîìáîöèòà íàáóâàº ïðîô³áðèíîë³òè÷íèõ
âëàñòèâîñòåé. Ïîêàçàíî, ùî àô³íí³ñòü òðîìáîöèò³â
âòðè÷³ á³ëüøà äëÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ïîð³âíÿíî ç éî-
ãî Ãëó-ôîðìîþ, õî÷à ê³ëüê³ñòü ñàéò³â äëÿ Ãëó- ³ Ë³ç-

ïëàçì³íîãåíó ïðèáëèçíî îäíàêîâà (4,1�104 ³ 5,5�104

ñàéò³â íà êë³òèíó â³äïîâ³äíî) [5]. Ñîðáö³ÿ êîìïî-
íåíò³â ïëàçì³íîãåí/ïëàçì³íîâî¿ ñèñòåìè íà êë³òèí-
í³é ïîâåðõí³ ìàº ïåâíèé âïëèâ íà ôóíêö³îíàëüí³
âëàñòèâîñò³ òðîìáîöèò³â, çîêðåìà, íà àãðåãàö³éíó
çäàòí³ñòü. Àâòîðè ðîá³ò [6, 7] ïðîäåìîíñòðóâàëè,
ùî äîäàâàííÿ ïëàçì³íó (1 ÑU/ìë) äî ñóñïåíç³¿ òðîì-
áîöèò³â ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ àãðåãàö³¿. Îäíàê
³íøèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ùî â ðàç³ ³íêóáàö³¿
òðîìáîöèò³â ç ìåíøîþ êîíöåíòðàö³ºþ ïëàçì³íó, àáî
ç ò³ºþ æ êîíöåíòðàö³ºþ, àëå çà óìîâ çá³ëüøåíîãî ÷à-
ñó ³íêóáàö³¿ (20 õâ ³ á³ëüøå) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåí-
íÿ àãðåãàö³¿ [8–10].

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî Ë³ç-ïëàçì³íîãåí, íà â³ä-
ì³íó â³ä Ãëó-ïëàçì³íîãåíó, ïðèãí³÷óº ÀÄÔ-³íäóêî-
âàíó àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â ó ïðåïàðàòàõ çáàãà÷å-
íî¿ òðîìáîöèòàìè ïëàçìè [11]. Àëå ³íã³áóâàëüíà ä³ÿ
öüîãî ïðåïàðàòó ìîæå áóòè äîâåäåíà ëèøå ï³ñëÿ
åêñïåðèìåíò³â ç â³äìèòèìè òðîìáîöèòàìè. Äî òîãî
æ âàæëèâèì º âñòàíîâëåííÿ ìåõàí³çìó ³íã³áóâàëü-
íî¿ ä³¿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà ïîâåðõí³ òðîìáîöèò³â.
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Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³ âïëè-
âó êîìïîíåíò³â ïëàçì³íîãåí/ïëàçì³íîâî¿ ñèñòåìè
íà àãðåãàö³þ â³äìèòèõ òðîìáîöèò³â, ñòèìóëüîâàíèõ
ð³çíèìè àãîí³ñòàìè.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â
âèâ÷àëè íà ïðåïàðàòàõ â³äìèòèõ òðîìáîöèò³â, îòðè-
ìàíèõ çà ìîäèô³êîâàíèì ìåòîäîì [12]. Íàòèâí³ â³ä-
ìèò³ òðîìáîöèòè îòðèìóâàëè ïîñòàä³éíèì öåíòðè-
ôóãóâàííÿì êðîâ³ ëþäèíè, àíòèêîàãóëüîâàíî¿ öèò-
ðàòíèì áóôåðîì (100 ìÌ öèòðàò íàòð³þ, 80 ìÌ ëè-
ìîííà êèñëîòà, 110 ìÌ ãëþêîçà) ó ñï³ââ³äíîøåíí³
êðîâ/àíòèêîàãóëÿíò 9/1.

Çáàãà÷åíó òðîìáîöèòàìè ïëàçìó (ÇÒÏ) îòðèìó-
âàëè ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ êðîâ³ ïðè 1000 îá/õâ
ïðîòÿãîì 20 õâ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Íàäàë³
ÇÒÏ çíîâó öåíòðèôóãóâàëè (1500 îá/õâ, 20 õâ), îñàä
òðîìáîöèò³â ðåñóñïåíäóâàëè ó áóôåð³ äëÿ â³äìè-
âàííÿ òðîìáîöèò³â (20 ìÌ ÍÅÐÅS, ðÍ 6,8, 137 ìÌ
NaCl, 4 ìM KCl, 0,2 ìM MgCl2 ³ç äîäàâàííÿì 0,2 %
ãëþêîçè ³ 0,2 % ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó áèêà, ÁÑÀ).
Ñóñïåíç³þ êë³òèí âäðóãå öåíòðèôóãóâàëè çà òèõ æå
óìîâ ³ ðåñóñïåíäóâàëè ó áóôåð³, îá’ºì ÿêîãî ñòàíî-
âèâ 1/2 îá’ºìó ÇÒÏ. Â³äìèò³ òðîìáîöèòè çáåð³ãàëè
çà òåìïåðàòóðè 37 îÑ.

Àãðåãàòîìåòð³þ âèêîíóâàëè â ïåðø³ òðè ãîäèíè
ï³ñëÿ çàáîðó êðîâ³ íà îïòè÷íîìó àãðåãîìåòð³ «SO-
LAR AT-02» çà ìåòîäîì [13]. Àãðåãàö³þ òðîìáîöè-
ò³â ñòèìóëþâàëè âíåñåííÿì òðîìá³íó (1 NIH/ìë),
êîëàãåíó (1,25 ìã/ìë) ³ ðèñòîì³öèíó (1,5 ìã/ìë).
Êîíöåíòðàö³¿ àãîí³ñò³â áðàëè çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³-
ÿìè, íàâåäåíèìè ó ðîáîò³ [14]. Ïðîöåñ àãðåãàö³³ ðå-
ºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 5 õâ. Ê³ëüê³ñòü òðîìáîöèò³â ó
ïðîá³ ñòàíîâèëà 300–350 òèñ/ìêë. Ïåðåä âíåñåííÿì

ñòèìóëÿòîðà àãðåãàö³¿ ïðîáè ³íêóáóâàëè çà òåìïå-
ðàòóðè 37 îÑ ïðîòÿãîì 3 õâ äëÿ çàáåçïå÷åííÿ çâ’ÿçó-
âàííÿ êîìïîíåíò³â ïëàçì³íîãåí/ïëàçì³íîâî¿ ñèñòå-
ìè ç ïîâåðõíåþ òðîìáîöèò³â [3].

Äàí³ àãðåãàòîìåòð³¿ àíàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ
ïàêåòó «Àãðåãîìåòð 2.01». Îö³íþâàëè ñòóï³íü, ÷àñ ³
øâèäê³ñòü àãðåãàö³¿. Ïðåïàðàòè Ãëó-, Ë³ç-ïëàì³íî-
ãåíó ³ ïëàçì³íó îòðèìàíî ñï³âðîá³òíèêàìè â³ää³ëó
çã³äíî ç â³äïîâ³äíèìè ìåòîäèêàìè [15]. Ó ðîáîò³ âè-
êîðèñòàíî ïðåïàðàòè êîëàãåíó, ðèñòîì³öèíó ³ òðîì-
á³íó âèðîáíèöòâà «Òåõíîëîã³ÿ ñòàíäàðò» (ÐÔ). Ä³þ
ïëàçì³íó ïðèãí³÷óâàëè çà äîïîìîãîþ ³íã³á³òîðà ñå-
ðèíîâèõ ïðîòå¿íàç àïðîòèí³íó – ïðåïàðàòó «Êîíòðè-
âåí» («Á³îôàðìà», Óêðà¿íà).

Ê³ëüê³ñòü ïëàçì³íó ó ïðåïàðàò³ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó
òà ìîæëèâ³ñòü éîãî óòâîðåííÿ ó ðåàêö³éí³é ñóì³ø³
ï³ä ÷àñ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â âèçíà÷àëè ìåòîäîì
ðåºñòðàö³¿ àì³äîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ùîäî
õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòó S2251 (ÍÏÎ «Ðåíàì, ÐÔ).

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Ïðîâåäåí³ åêñïåðè-
ìåíòè íà â³äìèòèõ òðîìáîöèòàõ âèÿâèëè ³íã³áóâàëü-
íèé âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà òðîìá³í- ³ êîëàãåí-
³íäóêîâàíó àãðåãàö³þ (ðèñ. 2 ³ 3), â îáîõ âèïàäêàõ
ñòóï³íü àãðåãàö³¿ çíèæóºòüñÿ ïðèíàéìí³ âäâ³÷³. Ö³
äàí³ ï³äòâåðäæóþòü íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ, ó
ÿêèõ ïîêàçàíî ³íã³áóâàííÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì ÀÄÔ-
³íäóêîâàíî¿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ó ïëàçì³, ïðè÷î-
ìó ³íã³áóâàëüíèé âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ñïîñòå-
ð³ãàëè, ãîëîâíèì ÷èíîì, ï³ä ÷àñ äðóãî¿ õâèë³ àãðåãà-
ö³¿, êîëè â³äáóâàºòüñÿ ñåêðåö³ÿ âì³ñòó òðîìáîöè-
òàðíèõ àëüôà-ãðàíóë [11].

Àíàëîã³÷íèé åôåêò ìè âèÿâèëè íà â³äìèòèõ òðîì-
áîöèòàõ ïðè ñòèìóëÿö³¿ êîëàãåíîì, îñê³ëüêè â³äî-
ìî, ùî ä³ÿ êîëàãåíîâîãî ³íäóêòîðà ïîâ’ÿçàíà ç äðó-
ãîþ õâèëåþ àãðåãàö³¿.

Êð³ì òîãî, âèâ÷àëè âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà
ðèñòîì³öèíîâó àãðåãàö³þ, ÿêà ðåàë³çóºòüñÿ çà ³íøèì
ìåõàí³çìîì. Ðèñòîì³öèí, çâ’ÿçóþ÷èñÿ ç ïëàçìàòè÷-
íîþ ìåìáðàíîþ òðîìáîöèò³â, çàïóñêàº ïðîöåñ àñî-
ö³àö³¿ ôàêòîðà ôîí Â³ëëåáðàíäà ç ðåöåïòîðîì ÃÏ
Ib/IX ³ íàñòóïíó àêòèâàö³þ é àãëþòèíàö³þ òðîìáî-
öèò³â. Íàìè ïîêàçàíî, ùî àãðåãàö³ÿ òðîìáîöèò³â, ³í-
äóêîâàíà ðèñòîì³öèíîì çà ïðèñóòíîñò³ àóòîëîã³÷-
íî¿ ïëàçìè êðîâ³ ÿê äæåðåëà ôàêòîðà ôîí Â³ëëåáðàí-
äà, íå ïðèãí³÷óºòüñÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì (ðèñ. 4). Òà-
êèì ÷èíîì, â³äñóòí³ñòü åôåêòó ïðîôåðìåíòó íà ðèñ-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà àêòèâàö³¿ ïëàçì³íîãåíó (ÏÃ) [4]



òîì³öèí-³íäóêîâàíó àãðåãàö³þ âêàçóº íà ñåëåêòèâ-
í³ñòü Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ùîäî ìåõàí³çìó àãðåãàö³¿.

Íàìè âñòàíîâëåíî äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð ³íã³-
áóâàëüíãî âïëèâó Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ï³ä ÷àñ ³íäóêî-
âàíî¿ òðîìá³íîì àãðåãàö³¿. Íàéâèðàæåí³øèé ³íã³áó-
âàëüíèé åôåêò åêçîãåííîãî Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ñïî-
ñòåð³ãàëè çà êîíöåíòðàö³¿ 1,2 ìêÌ (ðèñ. 5). Çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ íå ïðèçâîäèëî äî ïîñèëåííÿ ³í-
ã³á³òîðíî¿ ä³¿.

Îñê³ëüêè ïðåïàðàòè Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó çäàòí³ âè-
ÿâëÿòè ñïîíòàííó ïëàçì³íîâó àêòèâí³ñòü, ìè ïðîâå-
ëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó ïëàçì³íó (1 íÌ) íà òðîì-
á³í-³íäóêîâàíó àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â (ïîïåðåäíÿ
³íêóáàö³ÿ ç ïëàçì³íîì òðèâàëà ïðîòÿãîì 3 õâ). Êîí-
öåíòðàö³þ ïëàçì³íó îáðàíî ³ç ðîçðàõóíêó éîãî âì³-
ñòó â ïðåïàðàò³ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó. Çà ðåçóëüòàòàìè
åêñïåðèìåíòó íå âñòàíîâëåíî âïëèâó ïëàçì³íó íà
³íäóêîâàíó òðîìá³íîì àãðåãàö³þ. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ðîáîòè [16], äå ïîêàçà-
íî â³äñóòí³ñòü âïëèâó íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é

ïëàçì³íó íà ñòèìóëüîâàíó òðîìá³íîì àãðåãàö³þ, ÿê-
ùî ÷àñ ³íêóáàö³¿ íå ïåðåâèùóâàâ 3 õâ.

Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ åêñïåðèìåíòàõ ³ç âèêîðè-
ñòàííÿì çáàãà÷åíî¿ òðîìáîöèòàìè ïëàçìè âñòàíîâ-
ëåíî, ùî Ãëó-ïëàçì³íîãåí, ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ
çàêðèòîþ êîíôîðìàö³ºþ, â îäíàêîâèõ êîíöåíòðà-
ö³ÿõ ç Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì íå âïëèâàº íà ÀÄÔ-³íäó-
êîâàíó àãðåãàö³þ. Íà â³äìèòèõ òðîìáîöèòàõ íàìè
ï³äòâåðäæåíî â³äñóòí³ñòü âïëèâó Ãëó-ïëàçì³íîãå-
íó íà ³íäóêîâàíó òðîìá³íîì àãðåãàö³þ.

Ö³êàâèì º âñòàíîâëåííÿ ìåõàí³çìó, çà ÿêèì ä³º
Ë³ç-ïëàçì³íîãåí. Ìîæëèâî, âèÿâëåíèé åôåêò îáó-
ìîâëåíèé ä³ºþ ïëàçì³íó, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ âíàñë³-
äîê àêòèâàö³¿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà ïîâåðõí³ òðîì-
áîöèòàðíî¿ ìåìáðàíè (ÿê çàçíà÷àëîñÿ ðàí³øå, ñïîí-
òàííà àêòèâí³ñòü ïëàçì³íó ó ïðåïàðàò³ Ë³ç-ïëàçì³-
íîãåíó íå ÷èíèòü âïëèâó íà òðîìá³í-³íäóêîâàíó àã-
ðåãàö³þ). Ó òàêîìó ðàç³ ³íã³áóâàëüíèé åôåêò ìîæå
áóòè çíÿòèé ïðè äîäàâàíí³ ³íã³á³òîðà ñåðèíîâèõ
ïðîòå¿íàç. Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî ïðèïóùåííÿ ìè âè-
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Ðèñ. 2. Âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ³íäóêî-
âàíó 1 NIH/ìë òðîìá³íó: 1 – êîíòðîëü; 2 – 1,2 ìêÌ Ë³ç-ïëàçì³íîãåí
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Ðèñ. 3. Âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ³íäóêî-
âàíó 1,25 ìã/ìë êîëàãåíó: 1 – êîíòðîëü; 2 – 1,2 ìêÌ Ë³ç-ïëàçì³íîãåí
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Ðèñ. 4. Âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, ³íäóêî-
âàíó 1,5 ìã/ìë ðèñòîì³öèíó: 1 – êîíòðîëü; 2 – 1,2 ìêÌ Ë³ç-ïëàçì³-
íîãåí
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Ðèñ. 5. Âïëèâ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó (0,15–1,2 ìêÌ) íà àãðåãàö³þ òðîì-
áîöèò³â, ³íäóêîâàíó òðîìá³íîì
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êîíàëè ñåð³þ åêñïåðèìåíò³â ç ³íã³á³òîðîì ñåðèíî-
âèõ ïðîòå¿íàç àïðîòèí³íîì. Ïîêàçàíî, ùî àïðîòè-
í³í ó êîíöåíòðàö³¿ 5,5 ÌÅ/ìë ïîâí³ñòþ ³íã³áóº àê-
òèâí³ñòü ïëàçì³íó, ïðèñóòíþ â ïðåïàðàò³ Ë³ç-ïëàç-
ì³íîãåíó òà ñåðåäîâèù³ àãðåãàö³¿. Äîäàâàííÿ àïðî-
òèí³íó (5,5 ÌÅ/ìë) äî ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ íå âïëèâàº
íà ³íã³áóâàëüíèé åôåêò Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó òðîìá³í-
³íäóêîâàíî¿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â (ðèñ. 6). Âàðòî çà-
çíà÷èòè, ùî òàêà êîíöåíòðàö³ÿ àïðîòèí³íó íå ïðè-
ãí³÷óº òðîìáîöèòàðíî¿ àãðåãàö³¿. Òàêèì ÷èíîì,
ó÷àñòü ïëàçì³íó â ðåàë³çàö³¿ ³íã³áóâàëüíîãî åôåêòó
Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó ñòàº íåìîæëèâîþ.

Ç ³íøîãî áîêó, Ë³ç-ïëàçì³íîãåí ìîæå çâ’ÿçóâà-
òèñÿ ç á³ëêîâèìè êîìïîíåíòàìè, ÿê³ âèâ³ëüíÿþòüñÿ
ï³ä ÷àñ ñåêðåö³¿ àëüôà-ãðàíóë ³ îáóìîâëþþòü àãðå-
ãàö³éí³ âëàñòèâîñò³ àêòèâîâàíèõ òðîìáîöèò³â, –
ô³áðèíîãåíîì, òðîìáîñïîíäèíîì ³ â³òðîíåêòèíîì.
Òàê, íàïðèêëàä, ô³áðèíîãåí óòâîðþº çâ’ÿçêè ì³æ
òðîìáîöèòàìè çà äîïîìîãîþ àêòèâîâàíîãî ³íòåã-
ðèíó ²²bIIIa. Õî÷à ó ïëàçì³ ô³áðèíîãåí íå âçàºìîä³º
ç ïëàçì³íîãåíîì, ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî Ë³ç-ïëàçì³-
íîãåí çäàòíèé çâ’ÿçóâàòèñÿ ç ô³áðèíîãåíîì, ³ììî-
á³ë³çîâàíèì íà òðîìáîöèòàðí³é ìåìáðàí³, òà ïåðå-
øêîäæàòè óòâîðåííþ àãðåãàò³â. Òðîìáîñïîíäèí
ñåêðåòóºòüñÿ ç àêòèâîâàíèõ òðîìáîöèò³â ³ çàëèøà-
ºòüñÿ çâ’ÿçàíèì ç òðîìáîöèòàðíîþ ìåìáðàíîþ çà-
âäÿêè íàÿâíîñò³ ñïåöèô³÷íîãî ðåöåïòîðà CD47.
Â³äîìî, ùî òðîìáîñïîíäèí ìîæå óòâîðþâàòè ñïå-
öèô³÷íèé çâ’ÿçîê ç ïëàçì³íîãåíîì. Íåùîäàâíî ïî-
êàçàíî, ùî â³í º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì, ÿêèé âïëè-
âàº íà åôåêòèâí³ñòü êîëàãåí- ³ òðîìá³í-³íäóêîâàíî¿
àäãåç³¿ â³äìèòèõ òðîìáîöèò³â [17]. Ç öüîãî ïðèâîäó

âèñóíóòî ïðèïóùåííÿ, ùî òðîìáîñïîíäèí ñïðèÿº
àäãåç³¿ òðîìáîöèò³â òà çâ’ÿçóâàííþ ô³áðèíîãåíó,
àêòèâóþ÷è ³íòåãðèí IIbIIIa. Â³òðîíåêòèí òðîìáîöè-
ò³â, ÿêèé ñåêðåòóºòüñÿ ï³ä ÷àñ àêòèâàö³¿, íà â³äì³íó
â³ä â³òðîíåêòèíó ïëàçìè, º íåîáõ³äíèì êîìïîíåí-
òîì äëÿ åôåêòèâíî¿ àãðåãàö³¿. Ó òâàðèí ç â³òðîíåê-
òèí-äåô³öèòíèìè òðîìáîöèòàìè äðóãî¿ õâèë³ àãðå-
ãàö³¿ íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ [18]. Ó ñòðóêòóð³ â³òðîíåê-
òèíó ³ñíóþòü ñàéòè, â³äïîâ³äàëüí³ çà çâ’ÿçîê ç ïëàç-
ì³íîãåíîì. Íå âèêëþ÷åíî, ùî áëîêóâàííÿ öèõ ñàé-
ò³â åêçîãåííèì Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì áóäå ïðèãí³÷ó-
âàòè òðîìáîöèòàðíó àãðåãàö³þ.

Âèçíà÷èòè, ÿêèé ñàìå êîìïîíåíò àáî êîìïîíåí-
òè òðîìáîöèòàðíèõ ãðàíóë îïîñåðåäêîâóþòü ³íã³-
áóâàëüíèé åôåêò Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó, ñòàíå ìîæëèâèì
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ íèçêè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííü.

Âèñíîâêè. Âïåðøå âñòàíîâëåíî ³íã³áóâàëüíèé
åôåêò Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â,
ñòèìóëüîâàíèõ òðîìá³íîì ³ êîëàãåíîì.

Â³äñóòí³ñòü âïëèâó ïðîôåðìåíòó íà ðèñòîì³öèí-
³íäóêîâàíó àãðåãàö³þ âêàçóº íà òå, ùî Ë³ç-ïëàçì³-
íîãåí íå ä³º íà ëàíêó àãðåãàö³¿, ÿêà ðåàë³çóºòüñÿ çà
ó÷àñò³ ÃÏ ²b/IX.

Âèÿâëåíî äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð ³íã³áóâàëüíî¿
ä³¿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíó íà àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â. Íàé-
á³ëüøèé åôåêò ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà êîíöåíòðàö³¿ Ë³ç-
ïëàçì³íîãåíó 1,2 ìêÌ.

Ãëó-ïëàçì³íîãåí ³ ïëàçì³í íå âïëèâàþòü íà àã-
ðåãàö³þ òðîìáîöèò³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòó.

²íã³áóâàííÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì àãðåãàö³¿ òðîìáî-
öèò³â çà ïðèñóòíîñò³ àïðîòèí³íó ðîáèòü íåìîæëèâîþ
ó÷àñòü ïëàçì³íó ó ðåàë³çàö³¿ ³íã³áóâàëüíîãî åôåêòó
çèìîãåíó.

Y. M. Roka-Moya, D. D. Zhernossekov, T. V. Grinenko

Plasminogen/plasmin influence on platelet aggregation

Palladin Institute of Biochemistry, NAS of Ukraine

9, Leontovicha Str., Kyiv, Ukraine, 01601

Summary

Aim. Determination of the influence of Glu- and Lys-plasminogen/

plasmin on the platelet aggregation induced by different agonists. Me-

thods. Platelet aggregometry. Spectrophotometry. Results. We have

shown the inhibitory effect of Lys-plasminogen on human platelet ag-

gregation. The pro-enzyme action is related to the second wave of ag-

gregation. The inhibitory effect of Lys-plasminogen possesses dose-

dependent manner in case of thrombin-induced aggregation. The inhi-

bitory effect of pro-enzyme with ristocetin as an inductor has not been

observed. Glu-plasminogen and plasmin do not influence on platelet
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Ðèñ. 6. Âïëèâ àïðîòèí³íó íà ³íã³áóâàííÿ Ë³ç-ïëàçì³íîãåíîì ³íäó-
êîâàíî¿ òðîìá³íîì àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â: 1 – êîíòðîëü; 2 – àãðå-
ãàö³ÿ òðîìáîöèò³â çà ïðèñóòíîñò³ àïðîòèí³íó (5,5 ÌÅ/ìë); 3 –
Ë³ç-ïëàçì³íîãåí (1,2 ìêÌ) çà ïðèñóòíîñò³ àïðîòèí³íó
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aggregation under studied conditions. A serine protease inhibitor apro-

tinin does not change the inhibitory effect of Lys-plasminogen. Conclu-

sions. The results proved the inhibitory effect of Lys-plasminogen on

thrombin- and collagen-induced platelet aggregation. The absence of

inhibitory effect of Lys-plasminogen in the case of ristocetin-induced

aggregation leads us to conclusion, that GP Ib/IX is not involved into

the inhibited aggregation pathway. The unchanged inhibitory effect of

Lys-plasminogen in the presence of aprotinin excludes plasmin partici-

pation in the inhibitory phenomenon.

Keywords: platelet aggregation, plasminogen, plasmin.

ß. Ì. Ðîêà-Ìîéÿ, Ä. Ä. Æåðíîñåêîâ, Ò. Â. Ãðèíåíêî

Âëèÿíèå ïëàçìèíîãåíà/ïëàçìèíà íà àãðåãàöèîííûå

ñâîéñòâà òðîìáîöèòîâ

Ðåçþìå

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå Ãëó-, Ëèç-ôîðì ïëàçìèíîãåíà è ïëàçìèíà

íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðóåìóþ ðàçëè÷íûìè àãîíèñ-

òàìè. Ìåòîäû. Àãðåãàòîìåòðèÿ. Ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ. Ðåçóëü-

òàòû. Ïîëó÷åíû äàííûå îá èíãèáèðóþùåì âëèÿíèè Ëèç-ïëàçìè-

íîãåíà íà àãðåãàöèþ îòìûòûõ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà. Äåéñòâèå

ïðîôåðìåíòà ïðîÿâëÿëîñü âî âðåìÿ âòîðîé âîëíû àãðåãàöèè. Ïî-

êàçàí äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð åãî èíãèáèðîâàíèÿ àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ òðîìáèíîì. Ðèñòîìèöèí-èíäó-

öèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ íå ïîäàâëÿåòñÿ Ëèç-ïëàçìèíîãåíîì. Ãëó-

ïëàçìèíîãåí è ïëàçìèí íå âëèÿþò íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà

êëåòîê â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà. Èíãèáèòîð ñåðèíîâûõ ïðîòåè-

íàç àïðîòèíèí íå èçìåíÿåò õàðàêòåðà èíãèáèðîâàíèÿ àãðåãàöèè

Ëèç-ïëàçìèíîãåíîì. Âûâîäû. Âïåðâûå óñòàíîâëåí èíãèáèðóþùèé

ýôôåêò Ëèç-ïëàçìèíîãåíà íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ñòèìóëè-

ðîâàííûõ òðîìáèíîì è êîëëàãåíîì. Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ ïðî-

ôåðìåíòà íà ðèñòîìèöèí-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ óêàçûâàåò

íà òî, ÷òî Ëèç-ïëàçìèíîãåí íå äåéñòâóåò íà ïóòü àãðåãàöèè, ðå-

àëèçóåìûé ïðè ó÷àñòèè ÃÏ²b/IX. Èíãèáèðîâàíèå Ëèç-ïëàçìèíîãå-

íîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â ïðèñóòñòâèè àïðîòèíèíà èñêëþ-

÷àåò ó÷àñòèå ïëàçìèíà â ðåàëèçàöèè èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àãðåãàöèÿ îòìûòûõ òðîìáîöèòîâ, ïëàçìè-

íîãåí, ïëàçìèí.
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