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За последние годы были получены доказательства в пользу того, что՛ 
клетки регулируют биохимические процессы и ֊функции с помощью- 
универсальных веществ—циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), .рассматриваемых как. 
универсальные клеточные гормоны [7]. Характер влияния этих ве­
ществ на клеточные процессы выяснен для многих тканей, однако в 
отношении тромбоцитов этот вопрос освещен недостаточно. Это в осо­
бенности относится к вопросу о влиянии цГМФ на агрегацию тромбо­
цитов. Ряд авторов считает, что цАМФ и цГМФ оказывают антагони­
стическое воздействие на агрегацию тромбоцитов [7], в других рабо­
тах их действие расценивается как однонаправленное [5]. Неясен так­
же механизм влияния циклических нуклеотидов на функциональное 
состояние тромбоцитов. В настоящей ֊работе приводятся данные о- 
влиянии цАМФ и цГМФ на основные параметры функционального со­
стояния тромбоцитов и обсуждаются механизмы их действия.

Материал и методика. Тромбоциты и богатую тромбоцитами плазму (БТП) по­
лучали из свежей донорской крови. Агрегацию тромбоцитов изучали турбйдиметри- 
чеоки [8] на агрегатометре, собранном на базе спектрофотометра Бресогб иУУ1Б. В 
качестве агрегантов использовали АДФ, адреналин и серотонин. О реакции высвобож­
дения тромбоцитов судили по выбросу из них катионного красителя акридинового 
оранжевого (АО) [2]. Проницаемость тромбоцитов для серотонина определяли ме­
тодом Оксенкруга [6]. Концентрацию впутритромбоцитарн-ого Са + 2 оценивали по 
флуоресценции хлортетрациклпна [3, 10]. Концентрация циклических нуклеотидов в 
пробе составляла 2-10֊“ моль. Результаты, представленные в таблице и на графи­
ках, являются средними 5—10-ти,опытов и .статистически обработаны с применением 
непараметрического критерия Вилкоксона-Манпа-Уптнп [1].

Результаты и обсуждение. Эксперименты показали (табл.), что 
цАМФ при инкубации в течение 15 мин с БТП ингибирует АДФ-зави- 
симую агрегацию тромбоцитов на 15%, а после 3-часовой инкубации— 
на 41%. По-видимому, это связано с тем, что цАМФ, медленно прохо­
дящий через мембрану тромбоцитов, действует только с ее внутренней 

83.



стороны. Это подтверждается тем, что дибутнрил-цАМФ. легко прохо­
дящий через мембране [12]. после 15-минутной инкубации с БТП дей­
ствует более эффективно, чем цАМФ после 3-часовой инкубации. За­
висимость эффекта от времени инкубации позволяет объяснить проти­
воречивость данных о влиянии циклических нуклеотидов на агрегацию 
тромбоцитов. В опытах Никулина [5] цГМФ после 15-минутной инку­
бации незначительно подавлял агрегацию тромбоцитов, однако в дру-

Таблица
Влияние циклических нуклеотидов на некоторые параметры функционального

состояния тромбоцитов

Циклические нуклеоти­
ды, 2-10՜3 .моль

Агрегация тромбоцитов, %
Дезагрегация 

тромбоцитов. % Степень 
экзоцитоза 
тромбоци­

тов, отн. ед.АДФ серото­
нин

адрена­
лин АДФ

серото­
нин

цГМФ 15-минутная инку­
бация

35,74 
р>0,05

31,1 
р>0,05

40,1 
р- 0,05

17,1 
р>0,05

15,1 
Р>0,05

8.8 
р>0,05

цГМФ З-часэвая инку­
бация

54,9 
р<0,05

44,5 
р<;0,05

56,8 
р<0,05

19,2 
р>0,05

13,1 
р>0,05

12,9 
р<0,05

цАМФ 15-минутная ин­
кубация

33.6 
рд>0,05

30,8 
рь.0,05

32,1 
р>0,05

18,1
р>0,05

13,8 
р>0,05

8,0 
р>0,05

цАМФ 3-часовая инку­
бация

23.4 
р<0,05

18,4 
р<0,05

16,1 
р<0,05

24,3 
р<0,05

19,2 
р>0,05

4.6 
р<0,05

дибутирил-цАМФ
15-минутная инкубация

20,5 
р<0,05

14,1 
р<0,05

15.9 
р.0,05

26.8 
р< 0,05

22,9 
р<0,05

4,3 
Р<0,05

Контроль 39,7 30,4 33,8 17,8 14,3 8,3

гих работах описан противоположный характер его действия [7]. Воз­
можно, при 15-минутной инкубации цГЛ1Ф не успевал пройти через 
мембрану тромбоцитов. В наших экспериментах после 15-минутной ин 
кубации цГМФ не оказывал достоверного влияния на агрегацию тром­
боцитов. Но после 3-часовой инкубации с БТП он значительно усили­
вал этот процесс (табл.). Следует отметить, что характер действия 
циклических нуклеотидов и его зависимость от времени инкубации не 
зависят от типа используемого агрегата (табл.)

Действуя на агрегацию тромбоцитов, циклические нуклеотиды 
оказывают влияние и на их способность выбрасывать под влиянием 
различных факторов содержимое своего гранулярного аппарата, что 
составляет суть так называемой реакции высвобождения. Как следует 
из таблицы, цАМФ тормозит выброс из тромбоцитов АО, а цГМФ, на­
оборот, усиливает этот процесс. Причем наблюдается такая же зави­
симость эффекта от времени, какая отмечается и в случае агрегации 
тромбоцитов, т. е. и в данном случае циклические нуклеотиды действу­
ют на внутреннюю сторону тромбоцитарных мембран. Таким образом, 
циклические нуклеотиды способны регулировать выброс из тромбоци­
тов биоактивных веществ, что, возможно, опосредуется через их воздей­
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ствие на сократительный белок тромбоцитов—тромбастении. Одновре­
менно они изменяют проницаемость тромбоцитов для серотонина, явля- 
.ющегося важнейшим компонентом той гаммы веществ, которая содер­
жится в гранулярном аппарате тромбоцитов; цАМФ уменьшает, а 
цГМФ увеличивает поглощение серотонина тромбоцитами.

Выясняя механизм влияния циклических нуклеотидов на функцио­
нальное состояние тромбоцитов, мы изучали также их влияние на со­
держание внутритро.мбоцитарного Са +2 , являющегося важнейшим ре­
гулятором тромбоцитарных функций [11]. Результаты экспериментов 
показали, что инкубация тромбоцитов с цАМФ приводит к уменьшению 

■ флуоресценции хлортетрациклина, свидетельствующему о снижении со­
держания Са+- , связанного с внутренней стороной тромбоцитарной 
мембраны [3]. В литературе есть данные о том, что цАМФ активирует 
М + 2։ Са^-АТФазу [4], которая локализуется в эндоплазматическом 
ретикулуме тромбоцитов [9]. Вероятно, повышение уровня внутри­
тромбоцитарного цАМФ приводит к активации кальциевого насоса и 
откачке Са+՜' из цитоплазмы, что и лежит в основе влияния дАМФ 
на агрегацию и секрецию тромбоцитов. . Однако цГМФ не оказывает 
существенного влияния на флуоресценцию хлортетрациклина, следова­
тельно, эффект его опосредуется не через Са +2 , а другими путями.

Итак, циклические нуклеотиды являются регуляторами функциональ­
ного состояния тромбоцитов и нарушение их обмена может лежать в 
основе патологии тромбоцитов.
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ՑԻԿԼԻԿ ՆՈԻԿԼԵՈՏԻԴՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ՏՐՈՄՈՈՑԻՏՆԵՐԻ ՖՈՒՆԿՑԻՈՆԱԼ ՎԻՃԱԿԻ ՎՐԱ

է. Ե. ՄԽԵՅԱՆ, Յու. Ս. ԹՈԻՆՅԱՆ, 1). է. ՀԱԿՈՊՈՎ

^ՈԼ1Ց £ տրվում, որ ց-լԼՄՖ֊ը րեկ՜ճում է ւո ր ոմ բ ո ց ի տն ե ր ի ադրեգացիան, 
և սեկրեցիան, ց-ԳՄՖ֊ր ցուցաբեր,ում է հակառակ ազդեցություն այդ ցուցա- 
նիշների վրա։ Բացահայտված է, որ ցիկլի կ ն ո ւկլե ո տ ի դն ե րն իրենց կանոնա­
վորող ազդեցությունը ցուցաբերում են տ ր ո մ բ ո ց ի տ ա յին մեմբրանի ներսի 
կողմից։
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