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Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ÀÄÔ- è òðîì áèí-èí äó öè ðî âàí íîé 
àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè 
èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà in vit ro
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Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ (ÃÃö) — ïî âû øå íèå óðîâ íÿ îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå è íà (Ãö) â ïëàç ìå êðî âè âû øå
12 ìêÌ — àñ ñî öè è ðî âà íà ñ äèñ ôóí ê öèåé ýí äî òå ëèÿ, èç ìå íå íè åì ïëàç ìåí íûõ ôàê òî ðîâ ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è
ïî âû øå íè åì àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ [7, 18]. Íå ñìîò ðÿ íà ðàñ òó ùåå ÷èñ ëî èñ ñëå äî âà íèé, ìå õà íèç ìû, ïðè âî äÿ -
ùèå ê èç ìå íå íè ÿì àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè Ãö èçó ÷å íû íå äî ñòà òî÷ íî. Äàí -
íîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìå êðî ëè êà (PRP) è ñóñ ïåí çè -
ÿõ îò ìû òûõ òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷å ëî âå êà (WP). Áû ëè ïðî âå äå íû èí êó áà öèè ðàç ëè÷ íîé ïðî äîë æè òå ëü -
íî ñòè òðîì áî öè òîâ ñ ïî âû øåí íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè Ãö, à òàê æå Ãö â êîì áè íà öèè ñ áëî êà òî ðîì ñó ëü ôãèä -
ðè ëü íûõ ãðóïï N-ýòèë ìà ëå è ìè äîì (NEM). Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî Ãö îêà çû âà åò ïðÿ ìîå âëè ÿ íèå íà àã ðå ãà öèþ
òðîì áî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí íóþ ÀÄÔ è òðîì áè íîì. Äàí íîå âëè ÿ íèå íî ñèò âðå ìÿ- è äî çî çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð.
Îá íà ðó æå íû ðàç ëè ÷èÿ ýô ôåê òîâ Ãö â PRP è WP. NEM îêà çû âàë äî çî çà âè ñè ìîå èí ãè áè ðó þ ùåå äåé ñò âèå íà
àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ, ïðå èí êó áà öèÿ ñ NEM ïîë íî ñòüþ ñíè ìà ëà ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò Ãö íà àã ðå ãà öèþ.
Ýô ôåê òû ãî ìî öè ñ òå è íà ìî ãóò áûòü îïî ñðå äî âà íû åãî ó÷à ñ òè åì â ðå àê öè ÿõ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà ñ
òè î ëà ìè ïëàç ìû è ïî âåð õ íî ñò íû ìè áåë êà ìè òðîì áî öè òîâ. Õà ðàê òåð âðå ìåí íûõ èç ìå íå íèé àã ðå ãà öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè â ïðè ñóò ñò âèè Ãö ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü ìíî ãî ôàê òîð íîñòü åãî âëè ÿ íèÿ íà òðîì áî öè òû.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãî ìî öè ñ òå èí, òðîì áî öè òû, àã ðå ãà öèÿ, ÀÄÔ, òðîì áèí
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Dy nam ics of changes of ADP-, thrombin-induced platelet ag gre ga tion ac tiv ity 
in the pres ence of an ex cess of homocysteine in vi tro

In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

Re cent ev i dence in di cates that hyperhomocysteinaemia (HHc) leads to en do the lial dys func tion, changes in plasma
fac tors and in creased platelet ag gre ga tion [7, 18]. How ever, the mech a nisms of platelet ag gre ga tion al ter ations in the pres -
ence of homocysteine (Hcy) are es tab lished not . This study was per formed in platelet rich plasma (PRP) and platelet
sus pen sion, in cu bated in the pres ence of Hñy (10, 50, 100 mM) for 120 min utes and in com bi na tion Hcy with NEM .
Re sults in di cate that Hñy has a di rect ef fect on platelet ag gre ga tion in duced by ADP and thrombin. This ef fect has a time
and dose de pend ent char ac ter. NEM has a dose-dependent in hib i tory ef fect on platelet ag gre ga tion and pre-incubation with 
NEM elim i nates the stim u lat ing ef fect on the ag gre ga tion of Hcy com pletely. The ef fects of Hcy may be me di ated by its
par tic i pa tion in the re ac tions of thiol-disulfide ex change with thiols of plasma and platelet sur face pro teins. The spec i fic ity
of the time de pend ence proves multifactor ef fect of Hcy on platelet ac tiv ity.
    Key words: homocysteine, plate lets, ag gre ga tion, ADF, thrombin

Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ (ÃÃö) — ïî âû øå íèå óðîâ íÿ 
ãî ìî öè ñ òå è íà (Ãö) â ïëàç ìå êðî âè âû øå 12 ìêÌ —
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå çà âè ñè ìûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [3]. ÃÃö àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ðÿ äîì çà -
áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà, øè çîô ðå -
íèÿ, çà áî ëå âà íèÿ ïî ÷åê, îñ òåî ïî ðîç, èí ñó ëèí íå çà âè ñè -
ìûé äèà áåò [6]. Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà íî, ÷òî ÃÃö 

ïðè âî äèò ê äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ, èç ìå íå íèþ ïëàç ìåí -
íûõ ôàê òî ðîâ ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è ïî âû øå íèþ àã ðå ãà -
öèè òðîì áî öè òîâ [7, 18].

Ïðåä ëî æå íî íå ñêî ëü êî âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ
íà ðó øå íèé ôóí ê öèé òðîì áî öè òîâ ïðè ÃÃö [13] è ìî -
ãó ùèõ ïðè âî äèòü ê àê òè âà öèè àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè:

= èíè öè è ðó å ìûé àóòî î êèñ ëå íè åì Ãö îêèñ ëè òå ëü -
íûé ñòðåññ [4], âû çû âà þ ùèé ïî âðåæ äå íèå êëå òî÷ íûõ 
ìåì á ðàí è ïî âû øå íèå óðîâ íÿ îêèñ ëåí íûõ ëè ïîï ðî òå -
è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè [9, 22];

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ðîò êè íà Àí íà Ñåð ãå åâ íà, íà ó÷í. ñîòð.
ëàá. ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ òðîì áî ãå íå çà è òðîì áî ëè çè ñà
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= ïî âû øå íèå GPI Ib-IIIa/ôèá ðè íî ãåí çà âè ñè ìîé
àä ãå çèè òðîì áî öè òîâ ê ýí äî òå ëèþ [8];

= èí ãè áè ðî âà íèå îá ðà çî âà íèÿ îê ñè äà àçî òà â
òðîì áî öè òàõ [17];

= âîç ðà ñ òà íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè òðîì áî öè òîâ ê
àãî íè ñòàì ïðè ïà ðàë ëå ëü íîì ñíè æå íèè ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè ê àãåí òàì, èí ãè áè ðó þ ùèì àã ðå ãà öèþ [20];

= èí ãè áè ðî âà íèå ãèä ðî ëè çà âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ è
ÀÄÔ [25] è íå êî òî ðûå äðó ãèå.

Ïðè àíà ëè çå èç ìå íå íèé àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ ïîä
âëè ÿ íè åì Ãö in vit ro áî ëü øèí ñò âîì èñ ñëå äî âà òå ëåé áû ëî 
óñòà íîâ ëå íî ïî âû øå íèå àã ðå ãà öèè, èí äó öè ðî âàí íîé
òðîì áè íîì è ÀÄÔ [19, 24], îä íà êî ñó ùå ñò âó þò ðà áî -
òû, íå ïîä òâåð æ äà þ ùèå ýòè äàí íûå [27]. Ïî íà øå ìó
ìíå íèþ, âû ÿâ ëå íèå âðå ìåí íîé çà âè ñè ìî ñòè âîç äåé ñò âèÿ 
Ãö íà àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ ìî æåò áûòü ïî ëåç íûì
ïðè îïðå äå ëå íèè õà ðàê òå ðà ìå õà íèç ìà àê òè âà öèè òðîì -
áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè Ãö. Ïðè ìå íå íèå áëî êà òî ðà ñó ëü -
ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï N-ýòèë ìà ëå è ìè äà (NEM) ïî çâî -
ëÿ åò îöå íèòü âêëàä ðå àê öèé òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà 
â ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ìî äó ëè ðî âà íèÿ ãî ìî öè ñ òå è -
íîì ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî öè òîâ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû íà 10 êðî ëè êàõ-ñàì öàõ
Øèí øèë ëà, ìàñ ñîé 3—3,5 êã. Çäî ðî âûå æè âîò íûå
ñî äåð æà ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ. Âçÿ òèå 
êðî âè ïðî èç âî äè ëè èç êðàå âîé óø íîé âå íû ìå òî äîì
ñâî áîä íî ãî èñ òå ÷å íèÿ.

Êðîâü äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïî ëó -
÷à ëè îò ðå ãó ëÿð íûõ äî íî ðîâ Ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî íà ó÷ -
íî ãî öåí ò ðà ÐÀÌÍ. Îá ðàç öû òðàíñ ïîð òè ðî âà ëèñü
ïðè 37°Ñ â ëà áî ðà òî ðèþ, ãäå îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïðî áî -
ïîä ãî òîâ êà. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè
ïëàç ìû (PRP) êðîâü áðà ëè â ïðî áèð êè, ñî äåð æà ùèå â 
êà ÷å ñò âå àí òè êî à ãó ëÿí òà 3,8%-íûé ðàñ òâîð öèò ðà òà
íà òðèÿ â ñî îò íî øå íèè 9:1; äëÿ ðà áî òû ñ ñóñ ïåí çèåé
òðîì áî öè òîâ — êèñ ëûé öèò ðàò íûé áó ôåð (ÀÑD): ëè -
ìîí íàÿ êèñ ëî òà 85 ìM, òðåõ çà ìå ùåí íûé öèò ðàò íà -
òðèÿ 66 ìM, ãëþ êî çà 111 ìM â ñî îò íî øå íèè 6:1.

Ïî ëó ÷å íèå áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìû

Êðîâü öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè (Jou an BR4i mul ti fun c ti -
on Cen t ri fu ge, Ôðàí öèÿ) 10 ìèí 70 g ïðè 23°Ñ. Çà -
òåì ïðî èç âî äè ëè îò áîð PRP, à îñòàâ øèé ñÿ îñà äîê
öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áåä íîé òðîì áî öè òà -
ìè ïëàç ìû (PPP) â òå ÷å íèå 15 ìèí ïðè 780 g.

Ïî ëó ÷å íèå ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ (WP) êðî ëè êà

Äëÿ îñàæ äå íèÿ òðîì áî öè òîâ PRP öåí ò ðè ôó ãè ðî -
âà ëè 2 ìèí ïðè 340 g. Ñó ïåð íà òàíò ñëè âà ëè, òùà òå -
ëü íî ïðî ñó øè âà ëè ïðî áèð êè è íå áî ëü øè ìè ïî ðöè ÿ ìè
äî áàâ ëÿ ëè, ðàç ìå øè âàÿ ìÿã êèì ïî ñòó êè âà íè åì òðîì -

áî öè òàð íûé îñà äîê, áó ôåð Òè ðî äå (pH 7,35: 136,
89 ìM NaCl, 2,68 ìM KCl, 1,8 ìM CaCl2,
0,36 ìM NaH2PO4, 11,9 ìM Na HCO3, 5,5 ìM
glu co se, 1 ìM MgCl2, 0,02% apy ra sa (Sig ma)), â
îáú å ìå ðàâ íîì îáú å ìó PRP.

Ïî ëó ÷å íèå WP ÷å ëî âå êà

Cóñ ïåí çèþ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïî ëó ÷à ëè ïóò¸ì
ãå ëü ôè ëü òðà öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñå ôà ðî çû (Sep ha -
ro sa 2B, Sig ma).

Ïîä ñ÷åò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè -
ëè â êà ìå ðå Ãî ðÿ å âà ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ñâå òî âî ãî ìèê ðî ñêî ïà CETI 0406025.
Êî ëè ÷å ñò âî òðîì áî öè òîâ â ðà áî ÷åì îá ðàç öå äî âî äè ëè
áåä íîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìîé (ïðè ðà áî òå ñ PRP)
èëè áó ôå ðîì Òè ðî äå (ïðè ðà áî òå ñ ñóñ ïåí çèåé) äî
(180-200)õ109/ë. Ðà áî ÷èé ðàñ òâîð ãî ìî öè ñ òå è íà
(D,L-ho mo cys te i ne, Sig ma) 50 ììîëü/ë ãî òî âè ëè èç
ñó õî ãî âå ùå ñò âà. Ïðî áû èí êó áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé
òåì ïå ðà òó ðå ñ êî íå÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè ãî ìî öè ñ òå è -
íà — 10, 50, 100 ìêÌ. Íà ÷è íàÿ ñ 5 ìèí èí êó áà öèè,
âî âðå ìåí íûå èí òåð âà ëû 15-30 ìèí îò áè ðà ëè èç îïûò -
íîé è êîí ò ðî ëü íîé ïðî áèð êè àëèê âî òû è îöå íè âà ëè
ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå òðîì áî öè òîâ ïî èõ àã ðå ãà -
öèè â PRP è â ñóñ ïå çèè òðîì áî öè òîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ñëå äó þ ùèõ èí äóê òî ðîâ àã ðå ãà öèè: ÀÄÔ (Chro -
no-Log) â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè îò 0,625-1,25 ìêÌ
è òðîì áè íà (Chro no-Log) â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè
0,025 Åä/ìë. Êîí öåí ò ðà öèÿ ÀÄÔ áû ëà ïî äî áðà íà
òà êèì îá ðà çîì, ÷òî áû â êîí ò ðî ëü íîé ïðî áå â íà ÷à ëå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ
ñî ñòàâ ëÿ ëà 20-25%. Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü
òðîì áî öè òîâ îöå íè âà ëàñü ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè ñ ïî ìî ùüþ
äâóõ êà íà ëü íî ãî àã ðå ãî ìåò ðà (Chro no-Log 700).

Îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ ñâî áîä íî ãî ãî ìî öè ñ òå è -
íà â ïëàç ìå êðî âè ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî -
äè êè âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà -
ôèè/ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Óðî âåíü ñâî áîä íî ãî ãî ìî -
öè ñ òå è íà â ïëàç ìå êðî âè êðî ëè êà ñî ñòà âèë îò 3 äî
5 ìêÌ [2]

Àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà ïðî âî äè ëè ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë Ab cam
(ÑØÀ), ìå ÷å íûõ ôè êî ý ðèò ðè íîì, ìå òî äîì ïðî òî÷ -
íîé öè òî ìåò ðèè (FAC S Ca li bur BD, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëàñü
ïî ìå òî äó Ñòüþ äåí òà äëÿ ñâÿ çàí íûõ íà áëþ äå íèé. Â êà -
÷å ñò âå íóëü-ãè ïî òå çû áû ëà ïðè íÿ òà ãè ïî òå çà, ÷òî ñðåä -
íèå çíà ÷å íèÿ óðîâ íÿ àã ðå ãà öèè â îïû òå è êîí ò ðî ëå ñîâ -
ïà äà þò. Àëü òåð íà òè âîé ñëó æè ëà ãè ïî òå çà, ÷òî ñðåä íèé
óðî âåíü àã ðå ãà öèè â îïû òå âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëå (åñ ëè
ýì ïè ðè ÷å ñêîå ñðåä íåå ïî ëî æè òå ëü íî) èëè ñðåä íèé óðî -
âåíü àã ðå ãà öèè â îïû òå íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëå (åñ ëè ýì -
ïè ðè ÷å ñêîå ñðåä íåå îò ðè öà òå ëü íî). Äî ñòî âåð íû ìè ñ÷è -
òà ëèñü ðàç ëè ÷èÿ ïî êà çà òå ëåé ïðè ð<0,05.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âëè ÿ íèå Ãö íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ àã ðå ãà öèþ 
â áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìå êðî ëè êà

Êàê âèä íî èç ðèñ. 1, Ãö â êîí öåí ò ðà öè ÿõ 10, 50,
100 ìêÌ óæå ê 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè âû çû âà åò ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå àã ðå ãà öèè òðîì áî öè -
òîâ êðî ëè êà îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ (ð<0,05). Â ïî -
ñëå äó þ ùèå ñðî êè èí êó áà öèè â îïûò íûõ îá ðàç öàõ àã -
ðå ãà öèÿ âîç ðà ñ òà ëà, äî ñòè ãàÿ ìàê ñè ìà ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ 
ê 30-é — 60-é ìè íó òå Ê 90-é — 120-é ìèí àã ðå ãà -
öèÿ â îïûò íûõ ïðî áàõ ñíè æà ëàñü äî êîí ò ðî ëü íûõ
çíà ÷å íèé. Ãö â êîí öåí ò ðà öè ÿõ 50 è 100 ìêÌ âû çû âà -
åò ïðàê òè ÷å ñêè îäè íà êî âîå óñè ëå íèå àã ðå ãà öèè, òîã äà
êàê ðîñò àã ðå ãà öèè ïîä äåé ñò âè åì Ãö 10 ìêÌ áûë ñó -
ùå ñò âåí íî íè æå (ð<0,05). Òà êèì îá ðà çîì, âû ðà æåí
ïðÿ ìîé äî çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò ìåæ äó êîí öåí ò ðà öè ÿ -
ìè Ãö 10 è 50 ìêÌ è Ãö 10 è 100 ìêÌ.

Âëè ÿ íèå Ãö íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ
(0,625—1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèþ 

â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷åëîâåêà

Àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà
(ðèñ. 2) â ñóñ ïåí çèè â ïðè ñóò ñò âèè Ãö (10 ìêÌ è
50 ìêÌ) ê 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè â áî ëü øèí ñò âå
îïûò íûõ îá ðàç öîâ áû ëà ñó ùå ñò âåí íî âûøå, ÷åì â
êîí ò ðî ëå, à ïîä äåé ñò âè åì Ãö 100 ìêÌ íà áëþ äà ëîñü
ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè. Â äà ëü íåé øèå ñðî êè íà áëþ äå -
íèÿ àã ðå ãà öèÿ ñíè æà ëàñü âî âñåõ îïûò íûõ îá ðàç öàõ,
äî ñòè ãàÿ ìè íè ìó ìà ê 120-é ìè íó òå ïðè êîí öåí ò ðà öè -
ÿõ Ãö 10 ìêÌ, 50 ìêÌ, à ïðè êîí öåí ò ðà öèè Ãö
100 ìêÌ ê 60-é ìè íó òå ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü òðîì áî öè -
òîâ ê ÀÄÔ (1,25 ìêÌ) îò ñóò ñò âî âà ëà. Äî ñòî âåð íîå
ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè íà áëþ äà ëîñü ê 30-é, 45-é, 60-é
ìè íó òå ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ Ãö 10, 50, 100 ìêÌ ñî îò -
âåò ñò âåí íî.

Àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà
(ðèñ. 3) íà 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè ñ Ãö â êîí öåí ò ðà -
öèè 10 ìêÌ è 50 ìêÌ áû ëà íå çíà ÷è òå ëü íî âû øå
êîí ò ðî ëÿ, ïðè 100 ìêÌ Ãö íà áëþ äà ëîñü, êàê è äëÿ
òðî áî öè òîâ êðî ëè êà, ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè. Â áî ëåå
ïîçä íèõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ àã ð ãå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü 
òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ñíè æà ëàñü ñõîä íûì îá ðà çîì,
îò ñóò ñò âèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ÀÄÔ èìå ëî ìåñ òî íà
45-é ìè íó òå äëÿ êîí öåí ò ðà öèè 100 ìêÌ. Òðîì áî öè -
òû ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûå ñ Ãö â êîí öåí ò ðà öèè
10 ìêÌ, 50 ìêÌ, ñî õðà íÿ ëè, â îò ëè ÷èå îò êðî ëè ÷ü èõ, 
íèç êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê ÀÄÔ íà 120-é ìè íó òå
(ðèñ. 3). Òà êèì îá ðà çîì, Ãö îêà çû âà åò îá ðàò íûé äî -
çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò íà âå ëè ÷è íó è ïðÿ ìîé äî çî çà âè -
ñè ìûé íà ñêî ðîñòü ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öèè îò ìû òûõ
òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà.
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Ðèñ. 3. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ ÷å -
ëî âå êà ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö (10, 50, 100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî -
ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)

Ðèñ. 2. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö (10, 50, 100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî -
ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)

Ðèñ. 1. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà îò íî ñè òå ëü -
íî êîí ò ðî ëÿ ïðè èí êó áà öèè òðîì áî öè òîâ â áî ãà òîé ïëàç ìå ñ Ãö (10, 50,
100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)



Âëè ÿ íèå Ãö íà àã ðå ãà öèþ, èí äó öè ðî âàí íóþ 
òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà

Íà 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè (ðèñ. 4) ñ Ãö 10 ìêÌ
òðîì áèí-èí äó öè ðî âàí íàÿ àã ðå ãà öèÿ òðîì áî öè òîâ
èìå ëà íå çíà ÷è òå ëü íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ, à
ïðè Ãö 50 ìêÌ, 100 ìêÌ — áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå
îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ (ð<0,05). Ïðè ýòîì ïî âû øå -
íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè íî ñè ëî ïðÿ ìîé äî çî çà -
âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Ìàê ñè ìóì ïî âû øå íèÿ àã ðå ãà öèè
äî ñòè ãàë ñÿ ê 30-é ìè íó òå è â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè èí -
êó áà öèè íà áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå: ïðè Ãö 10 ìêÌ è
50 ìêÌ ïðè áëè æà ëîñü ê êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì, à
ïðè Ãö 100 ìêÌ — îñòà âà ëîñü âûøå êîí ò ðî ëÿ.

Âëè ÿ íèå èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ
P-ñå ëåê òè íà òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà 

â ñóñ ïåí çèè in vit ro

Äëÿ îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî -
öè òîâ ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ Ãö, ìû ïðî âå ëè

èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èìè P-ñå ëåê òè íà. Èç áû òîê
Ãö ïðè âî äèë ê ñðàâ íè òå ëü íî ñëà áîé ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå -
ëåê òè íà íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ, êî òî ðàÿ èìå ëà
íå çíà ÷è òå ëü íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ ïðè óâå ëè -
÷å íèè êîí öåí ò ðà öèè Ãö (ñ 50 ìêÌ äî 400 ìêÌ) è
âðå ìå íè èí êó áà öèè îò 1 äî 15 ìèí (ðèñ. 5—7). Äëÿ
êîí öåí ò ðà öèè Ãö 400 ìêÌ ñìå ùå íèå ïè êà ôëó î ðåñ -
öåí öèè îò ìå ÷à ëîñü òî ëü êî äëÿ êðàò êî âðå ìåí íîé èí -
êó áà öèè 1 ìèí, äëÿ âðå ìåí íûõ òî ÷åê â 5 è 15 ìèí îò -
ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëÿ íå íà áëþ äà ëîñü. Äëÿ ìå íü øèõ
êîí öåí ò ðà öèé Ãö 50 ìêÌ è 100 ìêÌ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè 
ñðàâ íè òå ëü íî íå áî ëü øîé ðîñò èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î -
ðåñ öåí öèè ñ óâå ëè ÷å íè åì âðå ìå íè èí êó áà öèè, ò.å.
èìå ëà ìåñ òî çà âè ñè ìîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà îò
âðå ìå íè èí êó áà öèè.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà
òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ Ãö, ïî -
çâî ëÿ þò óòâåð æ äàòü, ÷òî Ãö â êîí öåí ò ðà öèè 50 è
100 ìêÌ ïðè âî äèò ê íå çíà ÷è òå ëü íî ìó ðî ñ òó ýê ñ ï ðåñ -
ñèè P-ñå ëåê òè íà, çà âè ñÿ ùå ìó îò âðå ìå íè èí êó áà öèè.
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Ïî-âè äè ìî ìó, Ãö íå ïðè âî äèò ê ñó ùå ñò âåí íîé äå ãðà -
íó ëÿ öèè òðîì áî öè òîâ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì èí òå ðåñ íî îò -
ìå òèòü, ÷òî áî ëåå ñè ëü íûé âîñ ñòà íî âè òåëü äè òè îò ðåé -
òîë ñïî ñî áåí â îò ñóò ñò âèå èí äóê òî ðîâ âû çû âàòü ìåä -
ëåí íóþ îá ðà òè ìóþ àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ [3].

Âëè ÿ íèå NEM, NEM â ñî ÷å òà íèè ñ Ãö 
íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ àã ðå ãà öèþ

 â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷å ëî âå êà

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî âëè ÿ íèå 
N-ýòèë ìà ëå è ìè äà íà àã ðå ãà öè îí íóþ àê òèâ íîñòü
òðîì áî öè òîâ â ñóñ ïåí çèè íî ñèò èí ãè áè ðó þ ùèé äî çî -
çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè êîí öåí ò ðà -
öèè èí äóê òî ðà àã ðå ãà öèè ÀÄÔ 1,25 ìêÌ, îáåñ ïå ÷è -
âàâ øåé ~30% àã ðå ãà öèþ â êîí ò ðî ëå, 50% èí ãè áè ðî -
âà íèå äî ñòè ãà ëîñü äëÿ êîí öåí ò ðà öèé NEM â äèà ïà -
çî íå 10—15 ìêÌ äëÿ òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà (ðèñ. 8)
è 5—10 ìêÌ äëÿ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà (ðèñ. 9) â
èí òåð âà ëû èí êó áà öèè â ïðå äå ëàõ 15 ìèí. Äî ñòî âåð -
íîé çà âè ñè ìî ñòè ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè
òðîì áî öè òîâ îò âðå ìå íè èí êó áà öèè c NEM íà ìè íå
áû ëî çà ôèê ñè ðî âà íî. Ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ èí êó áà öèÿ ñ
NEM ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ åò ýô ôåêò óâå ëè ÷å íèÿ àã ðå -
ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, èí äó öè ðó å ìûé ãî ìî öè ñ òå è -
íîì. Â ðå çó ëü òà òå ïðåä âà ðè òå ëü íîé èí êó áà öèè òðîì -
áî öè òîâ ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé ñ Ãö àã ðå ãà öè îí íàÿ
àê òèâ íîñòü ñíè æà ëàñü áî ëåå, ÷åì ïðè èí êó áà öèè
òîëü êî ñ NEM.

Îá ñóæ äå íèå

Ãö ïðè íàä ëå æèò ê ðÿ äó áèî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ òè î ëîâ. Îöåí êè çíà ÷å íèÿ pKà
ñó ëü ôãèä ðè ëü íîé ãðóï ïû ãî ìî öè ñ òå è íà íà õî äÿò ñÿ â
äèà ïà çî íå 8,7—10, è ÷óòü ìå íåå 1% ìî ëå êóë ãî ìî -
öè ñ òå è íà ïðè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì pH íà õî äèò ñÿ â ôîð -
ìå òè î ëàò-àíè î íà. Îñíîâ íàÿ ôîð ìà ãî ìî öè ñ òå è íà â
ïëàç ìå êðî âè — ñìå øàí íûå äè ñó ëü ôè äû ñ áåë êà ìè

ïëàç ìû — ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 70% îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå -
è íà. Àëü áó ìèí, ñî äåð æà ùèé 35 öè ñ òå è íî âûõ îñòàò -
êîâ, 34 èç êî òî ðûõ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé äè ñó ëü ôèä -
íûå ìåæ öå ïî ÷å÷ íûå ñâÿ çè, ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ îñíîâ íûì
ïå ðå íîñ ÷è êîì òè î ëîâ â öèð êó ëÿ öèè , ïðè ýòîì äëÿ ïå -
ðå íî ñà öè ñ òå è íà èëè ãëó òà òè î íà â âè äå äè ñó ëü ôè äîâ
çà äåé ñò âó åò ñÿ åäèí ñò âåí íûé ñâî áîä íûé öè ñ òå èí â
N-êîí öå âîé ÷à ñ òè àëü áó ìè íà â ïî çè öèè 34 [6]. Ïðè
ìå òè î íè íî âîé è ãî ìî öè ñ òå è íî âîé íà ãðóç êàõ ó çäî ðî -
âûõ äîá ðî âî ëü öåâ, áå ëîê-ñâÿ çàí íûé öè ñ òå èí çà ìå -
ùàë ñÿ ãî ìî öè ñ òå è íîì [6]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî â ýòîì ñëó -
÷àå èìå åò ìåñ òî ðå àê öèÿ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà, 
â ïðî öåñ ñå êî òî ðî ãî òè î ëàò-àíè îí ãî ìî öè ñ òå è íà àòà -
êó åò áå ëîê-ñâÿ çàí íûé öè ñ òå èí ñ ôîð ìè ðî âà íè åì ñìå -
øàí íî ãî äè ñó ëü ôè äà ãî ìî öè ñ òå èí-àëü áó ìèí è âû ñâî -
áîæ äå íè åì òè î ëàò-àíè î íà öè ñ òå è íà. Òàê êàê òè î -
ëàò-àíè îí ãî ìî öè ñ òå è íà îá ëà äà åò áî ëü øåé íóê ëå î -
ôèëü íî ñòüþ, ðàâ íî âå ñèå ðå àê öèè ñäâè íó òî â ñòî ðî íó
îá ðà çî âà íèÿ áå ëîê-ñâÿ çàí íî ãî ãî ìî öè ñ òå è íà. Ýòà ìî -
äåëü ñî îò âåò ñò âó åò ñè òó à öèè â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî -
âè ÿõ, ãäå â öèð êó ëÿ öèè áî ëü øàÿ ÷àñòü ãî ìî öè ñ òå è íà
íà õî äèò ñÿ â ñâÿ çàí íîì ñ áåë êîì âè äå íà ôî íå îò íî ñè -
òå ëü íî âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè ñâî áîä íî ãî âîñ ñòà íîâ -
ëåí íî ãî öè ñ òå è íà.

Ðàñ òó ùåå êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äî âà íèé óêà çû âà åò íà
âàæ íóþ ðîëü òè î ëî âûõ ãðóïï è äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé
â ñëîæ íîì äè íà ìè ÷å ñêîì ïðî öåñ ñå, ðå ãó ëè ðó þ ùåì
ôóí ê öèè áåë êîâ è êëåò êè â öå ëîì. Â ïðî öåñ ñå àê òè âà -
öèè òðîì áî öè òîâ ðÿä äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ïî âåð õ íî -
ñò íûõ áåë êîâ âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ â ñó ëü ôãèä ðè ëü íûå
ãðóï ïû [5, 10]. Ïðåä ïî ëî æå íî, ÷òî ïðî öåññ ìî äè ôè -
êà öèè ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï è äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ -
çåé ìî æåò àê òèâ íî ìî äó ëè ðî âà òü ñÿ òðîì áî öè òà ìè —
ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ ìåì á ðà íà òðîì áî öè òîâ ñî äåð æèò ýëå -
ìåí òû ýëåê ò ðî íîò ðàí ñ ïîð ò íîé öå ïè, ñïî ñîá íîé âîñ -
ñòà íàâ ëè âàòü äè ñó ëü ôèä íûå ñâÿ çè [11, 12]. Â ðÿ äå
íå äàâ íèõ ðà áîò íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ áû ëè îá -
íà ðó æå íû íå òî ëü êî áåë êè èç ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó -
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Ðèñ. 9. ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ (ÀÄÔ 1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèÿ ïðè èí êó -
áà öèè ðàç íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà 
ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè N-ýòèë ìà ëå è ìè äà NEM, à òàê æå
ïðå äèí êó áà öèè ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé èí êó áà öèåé ñ Ãö

Ðèñ. 8. ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ (ÀÄÔ 1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèÿ ïðè èí êó -
áà öèè ðàç íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà
ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè N-ýòèë ìà ëå è ìè äà NEM, à òàê æå
ïðå äèí êó áà öèè ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé èí êó áà öèåé ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì



ëü ôî è çî ìå ðàç, íî è îê ñè äî ðå äóê òà çà Ero1, à òàê æå
øà ïå ðîí HSPA5. Ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå êîí öåí ò ðà öèè
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ òè î ëîâ ïî òåí öè ðó þò àê òè âà öèþ
òðîì áî öè òîâ ïó òåì ãå íå ðà öèè âè öè íà ëü íûõ, ò.å. ñòå -
ðè ÷å ñêè áëèç êèõ, òè î ëî âûõ ãðóïï èç ðå äîêñ-÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé [10]. Òà êèì îá ðà çîì,
ðå ãó ëÿ öèÿ îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà ëàí ñà,
âêëþ ÷àÿ ïðî öåñ ñû îêèñ ëå íèÿ-âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ äè ñó ëü -
ôèä íûõ ñâÿ çåé, âû ïîë íÿ þ ùèå è ñèã íà ëü íûå ôóí ê öèè, 
ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýëå ìåí òîì ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî -
äåé ñò âèé â ñè ñ òå ìå ãå ìî ñòà çà.

Â íà øåé ðà áî òå äåé ñò âèå Ãö íà àã ðå ãà öèþ òðîì áî -
öè òîâ çà êëþ ÷à ëîñü ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â äî çî çà âè ñè -
ìîì ðî ñ òå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ñ ìàê ñè ìó ìîì äëÿ âðå ìå íè èí êó áà öèè
45 ìèí â PRP. Â WP è PRP àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ -
íîñòü òðîì áî öè òîâ óæå ïðè 5-ìè íóò íîé èí êó áà öèè
áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå êîí ò ðî ëÿ. Ýòî ìî æåò áûòü
îáó ñëîâ ëå íî, â ÷à ñò íî ñòè, ðàç ðû âîì àë ëî ñòå ðè ÷å ñêèõ
äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ôðàê öèåé âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî Ãö
è àê òè âà öèåé ðÿ äà áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àä ãå çèè.
Ïðè áî ëåå äëè òå ëü íûõ èí êó áà öè ÿõ ñ èç áûò êîì Ãö â
ñóñ ïåí çèè äà ëü íåé øå ãî ðî ñ òà àê òèâ íî ñòè íå ïðî èñ õî -
äè ëî. Ïî-âè äè ìî ìó, ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ â ïëàç ìó Ãö
(âîñ ñòà íîâ ëåí íîé ôîð ìû) â ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êîé
êîí öåí ò ðà öèè ïðî èñ õî äèò áû ñò ðîå ñâÿ çû âà íèå Ãö ñ
àëü áó ìè íîì, ÷òî ñíè æà åò êîí öåí ò ðà öèþ ñâî áîä íî ãî
Ãö. Îò ñðî ÷åí íûé ïèê ðî ñ òà àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ â ïëàç ìå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí
âòî ðè÷ íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ðå äîêñ-ñòà òó ñà òè î ëîâ â
ïëàç ìå è òè î ëî âûõ ãðóïï íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè -
òîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, òè î ëàò-àíè îí àëü áó ìè íà, îá ðà çó -
å ìûé â ðå çó ëü òà òå äèñ ñî öè à öèè ñó ëü ôãèä ðè ëü íîé
ãðóï ïû Cys34, pKa êî òî ðîé ñî ñòàâ ëÿ åò 5,0 [21], ìî -
æåò âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ãî ìî öè ñ òè íîì èëè Ãö-öè ñ -
òå èí ñìå øàí íûì äè ñó ëü ôè äîì ñ îá ðà çî âà íè åì áå -
ëîê-ñâÿ çàí íî ãî Ãö. Òà êèì îá ðà çîì, ñëîæ íûé õà ðàê -
òåð çà âè ñè ìî ñòè àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè -
òîâ â áî ãà òîé ïëàç ìå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí ïðî òå -
êà þ ùè ìè ñ ðàç íû ìè ñêî ðî ñòÿ ìè ðå àê öè ÿ ìè òè îë-äè -
ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà ìåæ äó ñìå øàí íû ìè äè ñó ëü ôè -
äà ìè, ãî ìî öè ñ òè íîì, ãî ìî öè ñ òå è íîì, àëü áó ìè íîì,
ïî âåð õ íî ñò íû ìè áåë êà ìè òðîì áî öè òîâ, ÷òî ïðè âî äèò
ê èç ìå íå íè ÿì îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà -
ëàí ñà ìèê ðî îê ðó æå íèÿ òðîì áî öè òîâ.

Êðî ìå òî ãî, ïî áî÷ íû ìè ïðî äóê òà ìè îêèñ ëå íèÿ Ãö
ìî ãóò áûòü àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) [15].
Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íîé àã ðå ãà öèåé
òðîì áî öè òîâ â PRP è WP â ïðè ñóò ñò âèè Ãö ìî ãóò
áûòü îáó ñëîâ ëå íû îêèñ ëåí íû ìè ËÏÍÏ [1, 7]. Ðîñò
àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö áûë
áî ëåå âû ðà æåí ó òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà ïî ñðàâ íå íèþ
ñ òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà, è õà ðàê òå ðåí äëÿ íå âû ñî -
êèõ êîí öåí ò ðà öèé Ãö.

Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ìû ïî êà çà ëè, ÷òî NEM
äî çî çà âè ñè ìî èí ãè áè ðó åò àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ,
èí äó öè ðî âàí íóþ ÀÄÔ. Èç âå ñò íî, ÷òî NEM ýô ôåê -
òèâ íî áëî êè ðó åò ñó ëü ôãèä ðè ëü íûå ãðóï ïû, ÷òî,
ïî-âè äè ìî ìó, â äàí íîì ñëó ÷àå ïðè âî äèò ê èñê ëþ ÷å -
íèþ ÷à ñ òè òè î ëîâ èç ïðî öåñ ñîâ àä ãå çèè è àã ðå ãà öèè è
ñî îò âåò ñò âó þ ùå ìó ñíè æå íèþ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè. Â ðÿ äå äðó ãèõ ðà áîò îá íà ðó æå íû ñõîä íûå ýô -
ôåê òû NEM, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè â êà ÷å -
ñò âå èí äóê òî ðà òðîì áè íà [14]. Ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ èí -
êó áà öèÿ ñ NEM ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ åò ýô ôåêò óâå ëè -
÷å íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, èí äó öè ðó å ìûé Ãö.
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ðàñ ïî ëî æå íèå ïè êà àã ðå ãà öè -
îí íîé àê òèâ íî ñòè íà âðå ìåí íîé øêà ëå ïðàê òè ÷å ñêè íå 
çà âè ñèò îò êîí öåí ò ðà öèè Ãö â ïëàç ìå, ò.å. âðå ìåí íûå
ìàê ñè ìó ìû àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ
äëÿ êîí öåí ò ðà öèé 10, 50 è 100 ìêÌ äî ñòà òî÷ íî
áëèç êè. Äëÿ îáú ÿñ íå íèÿ ýòî ãî ÿâ ëå íèÿ òðå áó åò ñÿ ïðî -
âå äå íèå äî ïîë íè òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Íå îá õî äè ìî
îò ìå òèòü, ÷òî çà âè ñè ìî ñòè âëè ÿ íèÿ NEM íà àã ðå ãà -
öè îí íóþ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ îò âðå ìå íè èí êó áà -
öèè ñ NEM íà ìè äî ñòî âåð íî íå çà ôèê ñè ðî âà íî äëÿ
èñ ïî ëü çî âàí íî ãî äèà ïà çî íà êîí öåí ò ðà öèé NEM.

Íà áëþ äà å ìîå óâå ëè ÷å íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö ìî æåò áûòü
ñâÿ çà íî ñ åãî ó÷à ñ òè åì â ðå àê öè ÿõ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî -
ãî îá ìå íà ñ ðÿ äîì ïî âåð õ íî ñò íûõ áåë êîâ. Â èñ ñëå äî -
âà íèè [16] ïî êà çà íî, ÷òî âîñ ñòà íî âè òåëü äè òè îò ðåé -
òîë óñè ëè âàë àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí -
íóþ ÀÄÔ èëè êîë ëà ãå íîì. Äî çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò
Ãö íà àã ðå ãà öèþ áûë îò ìå ÷åí íà ìè è â ñëó ÷àå èí äóê -
öèè òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ. Ýòî ìî æåò
óêà çû âàòü íà âîç ìîæ íîå ìî äó ëè ðî âà íèå ðÿ äà ðå öåï -
òî ðîâ òðîì áî öè òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àä ãå çèè è àã ðå ãà -
öèè, â ÷à ñò íî ñòè, aIIbb3, GPVI [16].

Ñðàâ íå íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ïðè èí äóê -
öèè ÀÄÔ è òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ïî êà çû âà åò, ÷òî â òå ÷å íèå 120 ìèí êëåò êè
îñòà þò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ñî ñòî ÿ òå ëü íû ìè, à ñó ùå ñò -
âåí íî ñíè æà åò ñÿ òî ëü êî ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ àê -
òèâ íîñòü. Äî çî çà âè ñè ìîå ñíè æå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè 
òðîì áî öè òîâ ê ÀÄÔ íà áî ëåå ïîçä íèõ ñðî êàõ èí êó -
áà öèè ïðè èí êó áà öèè WP ñ Ãö ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ 
èíàê òè âà öèåé ðå öåï òî ðà ê ÀÄÔ. Â äàí íîì ñëó ÷àå
íå ëü çÿ èñê ëþ ÷àòü îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé
ìå õà íèçì ìî äè ôè êà öèè ðå öåï òî ðîâ ê ÀÄÔ. Ðå öåï -
òî ðû òè ïà P2Y èìå þò ðÿä äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé è
ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï. Â ÷à ñò íî ñòè, íàè áî ëåå ïðåä -
ñòàâ ëåí íûé ñðå äè P2Y ðå öåï òî ðîâ âèä P2Y12 èìå åò
òè î ëî âûå ãðóï ïû ó Cys17 è Cys270, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ìè -
øå íÿ ìè äëÿ ñî å äè íå íèé, ðå à ãè ðó þ ùèõ ñ òè î ëî âû ìè
ãðóï ïà ìè.

Õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè â
PRP è â WP, èí äó öè ðî âàí íîé òðîì áè íîì, â ïðè ñóò -
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ñò âèè Ãö (ïî ñòå ïåí íîå äî ñòè æå íèå ìàê ñè ìó ìà è ïî -
ñëå äó þ ùåå ïî ñòå ïåí íîå ñíè æå íèå — ðèñ. 4) ïî çâî -
ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü äî ïîë íè òå ëü íûå âîç ìîæ íûå ìå -
õà íèç ìû ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öèè — ïî ñòå ïåí íîå èí ãè áè -
ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè Na+,K+-ÀÒÔ-àçû [23], à òàê -
æå äèñ ôóí ê öèÿ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà
òðîì áî öè òîâ [26].

Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåé ðà áî òå âïåð âûå ïî êà çà íà
äâóõ ôàç íàÿ âðå ìåí íàÿ çà âè ñè ìîñòü àã ðå ãà öèè òðîì -
áî öè òîâ, îïî ñðå äî âàí íîé àê òè âà öèåé ðå öåï òî ðà ê
ÀÄÔ, ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö in vit ro, êî òî ðàÿ íî ñèò âû -
ðà æåí íûé äî çà çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Êðî ìå ïå ðå ÷èñ -
ëåí íûõ äëÿ èí òåð ï ðå òà öèè âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ,
íå ëü çÿ èñê ëþ ÷àòü è äðó ãèå, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî îò ñðî -
÷åí íûå è íå îïî ñðå äî âàí íûå ðå öåï òî ðà ìè ýô ôåê òû
Ãö íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå òðîì áî öè òîâ. Îíè
ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ïðî öåñ -
ñà ìè, êî òî ðûå ìå íÿ þò àê òèâ íîñòü ðå öåï òî ðîâ, èîí -
íûõ êà íà ëîâ è äðó ãèõ ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ [1, 9]. Íà -
øè ðå çó ëü òà òû, à òàê æå àíà ëèç ëè òå ðà òóð íûõ äàí íûõ
ñâè äå òå ëü ñò âó þò â áî ëü øåé ñòå ïå íè î ìíî ãî ôàê òîð -
íîì õà ðàê òå ðå âëè ÿ íèÿ Ãö íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ -
íèå òðîì áî öè òà.

Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè áî ëåå 
âû ñî êèõ äîç èí äóê òî ðîâ àã ðå ãà öèè, êàê ÀÄÔ, òàê è
òðîì áè íà, ðàç ëè ÷èÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì -
áî öè òîâ â îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öàõ áû ëè ìå -
íåå âû ðà æå íû (äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ), ÷òî ïî çâî ëÿ åò 
ðå êî ìåí äî âàòü íèç êèå äî çû èí äóê òî ðîâ äëÿ èñ ñëå äî -
âà íèÿ äåé ñò âèÿ Ãö íà òðîì áî öè òû.
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