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Э. Е. МХЕЯН, С. Э. АКОПОВ, О. П. СОЦКИйРОЛЬ ГЛИКОЛИПИДОВ В ПРОЦЕССЕ АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ И ЭРИТРОЦИТОВ
Изучено влияние гликолипидов на агрегацию форменных элементов крови. Пока­

зано, что ганглиозиды и цереброзиды способны в значительной степени повышать аг­
регацию эритроцитов и тромбоцитов.В патогенезе расстройств кровообращения, особенно на уровне ми­кроциркуляции, большое значение придается агрегации форменных элементов крови—тромбоцитов и эритроцитов. Агрегаты последних, особенно эритроцитов, во многом определяют вязкость крови, способны вызвать закупорку капилляров и как следствие нарушения капиллярной трансфузии гипоксию и даже некроз тканей [13]. Однако факторы, ре­гулирующие агрегацию форменных элементов крови, остаются невыяс­ненными. . ..В настоящей работе изучалось влияние различных липидов на агре­гацию тромбоцитов и эритроцитов.1<

МетодикаТромбоциты и эритроциты получали из свежей донорской крови и ресуспендировали в бестромбоцитарной плазме.Агрегацию форменных элементов изучали на установке, собранной на базе спектрофотометра «Specol» [18]. Степень агрегации оценива­ли в процентах падения оптической плотности. Степень обратимости степень дезагрегации агрегации характеризовали отношением--------------------- - ---------- . 100%степень агрегации[1]. В качестве агрегирующих факторов использовали для тромбоцитов АДФ (10՜6—10՜® М), адреналин (4.10՜® М), серотонин (2.10՜® М), протаминсульфат (200 мкг/мл), а для эритроцитов у-глобулин (10 мг/ 
мл), комбинацию у-глобулин-{-фибриноген (10 мг/мл+0,5 мг/мл), трип­син (0,5 мг/мл) и протаминсульфат (200 мкг/мл).Ганглиозиды, цереброзиды получали из мозга людей, погибших от несчастных случаев, по методу Богоча в нашей модификации [9] и ме­тоду Weis [11]. Ганглиозиды растворяли непосредственно в плазме, время инкубации—2 часа [14]. Цереброзиды вносили в пробу в виде 20



озвученной дисперсии в концентрации 300 мкг/мл. После инкубации в растворе, содержащем какое-либо из перечисленных веществ, тромбо­циты однократно отмывались и ресуспендировались в плазме.На рисунках каждая точка—средняя результатов 7—10 опытов. Данные обработаны статистически с использованием непараметричес­кого критерия Вилкоксона-Манна-Уитни (по [4]).Результаты и обсуждениеНа рис. 1а представлены данные о влиянии ганглиозидов на АДФ- зависимую агрегацию тромбоцитов. Как видно из графиков, ганглио­зиды в значительной степени усиливают агрегацию тромбоцитов. Однако этот эффект ганглиозидов почти исчезает после инкубации тромбоци­тарной суспензии с 2 ммоль ЭДТА. Одновременно наблюдается и рез-

Рис. 1. а. Влияние гамглиозндов на АДФ-зависнмую агрегацию тромбоцитов: 
Г—контроль; 2—после обработки ганглиозидами в концентрации 150 мкг/мл; 
3—после обработки ганглиозидами в концентрации 300 мкг/мл; 4—агрега­
ция тромбоцитов в условиях инкубации с 2 ммоль ЭДТА; 5—после обра­
ботки ганглиозидами (300 мкг/мл) в условиях инкубации с ЭДТА.
б. Влияние ганглиозидов и цереброзидов на агрегацию тромбоцитов под 
воздействием серотонина (I), протампнсульфата (II), адреналина (III) 
и АДФ (IV). 1—контроль; 2—после обработки ганглиозидами (300 мкг/мл);

3—после обработки цереброзидами (300 мкг/мл)•кое падение агрегирующего воздействия АДФ, что подтверждает пред­положение о том, что АДФ связывается с тромбоцитами опосредованно через ионы кальция [5]. По-виднмому, карбоксильные группы сиало­вых кислот ганглиозидов создают дополнительные рецепторы для Са2+, а через него и для АДФ. Так как агрегирующий эффект АДФ пропор­ционален числу ее молекул, связавшихся с тромбоцитарной мембраной [10], эффект ганглиозидов можно объяснить увеличением числа рецеп­торных групп для комплекса Са24 —АДФ. 21



Повышением связывания агрегирующего фактора можно объяснить потенцирующий эффект ганглиозидов на агрегацию, вызванную серото­нином и протаминсульфатом (рис. 1 б), тем более что показана конку­ренция между ними за связывание с тромбоцитарной мембраной [19], а это указывает на наличие общего рецептора.Следовательно, можно предположить, что сиаловые кислоты ган­глиозидов, встроившихся в тромбоцитарную мембрану, становятся до­полнительным рецептором для некоторых агрегирующих факторов. Об этом же свидетельствуют данные, показывающие, что обработка тром­боцитов нейраминидазой резко уменьшает захват последними серото­нина [12].

Рас. 2. Влияние ганглиозидов и цереброзидов а) на степень обратимости 
агрегации под воздействием серотонина (I) и АДФ (II); б) на агрегацию 
эритроцитов под воздействием протамипоульфата (I), у-глобулина (II), 
•у-глобулина+фибриноген (III) и трипсина (IV). Остальные обозначения, 

как на рис. 16.Изменяя агрегацию тромбоцитов под влиянием некоторых факторов (Са։+, серотонин, протаминсульфат), для которых показана выражен­ная способность связываться с ганглиозидами [3], последние могут по­вышать, хотя и слабо, и адреналинзависимую агрегацию тромбоцитов (рис. 1 б, III). При этом как следует из рис. 1 б, цереброзиды усилива­ют адреналинзависимую агрегацию тромбоцитов почти так же, как и ганглиозиды, хотя на агрегацию, вызванную другими факторами, дей­ствуют гораздо слабее последних. В литературе имеются данные о важ­ной роли в процессе агрегации тромбоцитов «реакции высвобождения», т. е. способности последних к высвобождению из цитоплазмы различ­ных индукторов агрегации [17]. Можно предположить, что действие ганглиозидов на агрегацию тромбоцитов связано не только с их спо-22



собностыо рецептировать различные факторы агрегации, но и с усиле­нием ими «реакции высвобождения». Эффект ганглиозидов на «реак­цию высвобождения» может быть объяснен их способностью связывать дополнительные количества ионов кальция [17], но он может быть свя­зан и с их способностью вызывать сокращение миозиноподобного бел­ка тромбоцитов. В случае же цереброзидов, не имеющих сиаловой кис­лоты, но сходных по структуре с ганглиозидами, эффект может быть обусловлен только их способностью усиливать «реакции высвобожде­ния». •Интересно отметить, что как ганглиозиды, так и цереброзиды не только вызывают усиление агрегации тромбоцитов, но и приводят к уве­личению прочности образовавшихся агрегатов, что проявляется в умень­шении обратимости агрегации (рис. 2 а).Последующие эксперименты показали, что гликолипиды способны влиять и на агрегацию эритроцитов. Как следует из рис. 2 б, ганглиозиды усиливают агрегацию под воздействием протаминсульфата, у-глобулина и комбинации- у-глобулина и фибриногена. И в этом случае, вероятно, эффект обусловлен появлением дополнительных карбоксильных групп сиаловой кислоты на поверхности эритроцитов, служащих рецепторами для связывания использованных агрегирующих факторов. Аналогичные данные о сиаловой кислоте, как участке связывания некоторых агреги­рующих факторов, приводятся в литературе [15, 16].Интересно, что на трипсинзависимую агрегацию ганглиозиды ока­зывают противоположный эффект (рис. 26). Трипсин вызывает агрега­цию эритроцитов, активируя фосфолипазу, что приводит к гидролизу фосфолипидов и развитию агрегации [6]. Подавляющий эффект ган­глиозидов на вызываемую трипсином агрегацию, таким образом, может быть связан с их способностью подавлять фосфолипазу или с повыше­нием электроотрицательности мембраны эритроцитов. Однако первое предположение предпочтительнее, поскольку нейтральные гликолипиды (цереброзиды) также подавляют трипсинзависимую агрегацию. Не исключено, что гликолипиды подавляют трипсинзависимую агрегацию эритроцитов и за счет показанного ранее ингибирующего действия на протеолитические ферменты [2]. Одновременно цереброзиды усилива­ют, хотя и слабо, агрегацию под воздействием других агрегирующих факторов (рис. 26), что может быть связано с их способностью вызывать увеличение гидрофобности мембранной поверхности [8].Итак, проведенное исследование показывает важную роль гликоли­пидов в процессе агрегации форменных элементов крови, . что особенно важно, если учесть повышение их концентрации в плазме и форменных элементах крови при некоторых формах нарушений кровообращения [7].
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ԱԳՐԵԳԱՑԻԱՑԻ ՊՐՈՑԵՍՈՒՄ

Ուսումնասիրված է գլիկո լի պի գների աղգեցոլթյունը արյան ձևավոր 
տարրերի վրա։ Ցույց է տրված, որ գան գլի ոգի գն եր ր և ցերևբրողիգները ի վի­
ճակի են զգալի կերպով բարձրացնել թրոմբոցիտների և էրիթրոցիտների 
ագրեգացիան։

Е. E. MKHEYAN, Տ. Е. AKOPOV, О. P. SOTSKITHE ROLE OF GLYCOLIPIDS IN AGGREGATION PROCESS OF THROMBOCYTES AND ERYTHROCYTESThe Influence of glycolipids on the aggregation of the blood form elements is studied. It is shown that the gangliosides and the cerebro- sydes are able to raise to a considerable extent the aggregation of erythrocytes and thrombocytes.
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