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МОДИФИКАЦИЯ ГАНГЛИОЗИДАМИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 
ТРОМБОЦИТОВ КРОВИ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

И АНТИАГРЕГАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ФРУКТОЗО-1.6-ДИФОСФАТА

Ведущая роль тромбоцитарного звена системы регуляции агре
гатного состояния крови (РАСК) в патогенезе ИБС свидетельст
вует о необходимости коррекции повышенной АДФ—индуцированной 
агрегационной активности тромбоцитов крови больных ОИМ [1]֊ 
Изыскание эффективных средств, способных ограничить агрегацион
ную активность тромбоцитов крови больных, приобретает особую ак
туальность и требует дальнейшего изучения механизмов проагрегант- 
ного действия АДФ. Многочисленные литературные данные свиде
тельствуют, что в механизме проагрегантного действия АДФ, важ
ную роль играют АДФ-рецепторы мембран тромбоцитов [11]. Уста
новлено, что наряду с рецепторными белками в связывании АДФ с 
плазматическими мембранами тромбоцитов участвуют и другие 
структурные компоненты клеточных мембран липидной природы — 
гликосфинголипиды, которые рассматриваются как класс- мембран
ных рецепторов [8]. В этой связи увеличение содержания ганглио
зидов в клеточных элементах и плазме крови больных ОИМ, а также 
понижение активности ферментов их распада [2] приобретают осо
бую значимость, так как появляется все больше данных, свидетель
ствующих о способности ганглиозидов, встраиваясь в глубокие слои 
мембран, вызывать их конформационные перестройки.

Целью настоящей работы является изучение АДФ-индуцирован- 
ной агрегации тромбоцитов, нативных и обогащенных ганглиозидами, 
крови доноров и больных ОИМ, а также коррекция выявленных 
сдвигов в условиях применения фруктозо-1,6-дифосфата (ФДФ).

Агрегационную активность тромбоцитов крови доноров и боль
ных ОИМ исследовали в остром периоде заболевания (1—3-и сут
ки). Из 42 обследованных больных у 31 был диагностирован круп
ноочаговый, у 11—мелкоочаговый ИМ. Средний возраст больных— 
53 года. В качестве контроля использовали кровь 22 практически 
здоровых лиц (доноров). Кровь забирали венепункцией из локтевой 
вены, стабилизировали 3,8% раствором цитрата натрия в соотноше
нии 1:9, центрифугировали в течение 10 мин при 1000 об/мин. Бо
гатую тромбоцитами плазму (БТП) индуцировали АДФ в концентра
ции 10՜7 моль. Агрегацию тромбоцитов определяли по Born [7]. При 
анализе агрегограмм оценивали следующие величины: максималь
ную агрегацию тромбоцитов (та), время максимальной агрегации 
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(tma), среднюю скорость агрегации (vcp.a), максимальную деза
грегацию (mda), время максимальной дезагрегации (tmda), среднюю 
скорость дезагрегации (v ср. da). Обогащение тромбоцитов суммар
ной фракцией ганглиозидов осуществляли по Callies [9]. Ганглиозиды 
растворяли непосредственно в плазме крови в конечной концентра
ции 300 мкг/мл. Полученный материал был подвергнут статистиче
ской обработке с оценкой достоверности по критерию Стьюдента.

В первой серии опытов определяли агрегационную активность 
тромбоцитов крови доноров и больных ОИМ. В следующей серии 
опытов «обогащали» тромбоциты доноров и больных ганглиозидами.

Полученные результаты свидетельствуют, что при двухчасовой 
преинкубации ганглиозидов с БТП крови доноров отмечается увели
чение показателя та, достигающее 45,6±7,0% (в контроле 28,5± 
2,5%). Необходимо отметить, что именно в этот срок происходит 
встраивание ганглиозидов в мембранные структуры ферментных эле
ментов крови, т. е. происходит их «обогащение» [6].

Совершенно другая картина выявляется при изучении послед
ствий обогащения БТП крови больных ОИМ.. Установлено, что в ус
ловиях повышенной АДФ-индуцировэнной агрегации тромбоцитов, 
наблюдаемой при ОИМ, когда показатель та достигает 61,2 ±4,0%, 
двухчасовая преинкубация с ганглиозидами, напротив, уменьшает 
агрегационную активность тромбоцитов крови больных до 40,3±1,7%. 
Таким образом, имеются качественные различия в функциональном 
состоянии между тромбоцитами (в условиях их обогащения ганглио
зидами) доноров и больных ОИМ. Необходимо также отметить, что 
ганглиозиды, способствуя повышению АДФ-индуцированной агрега
ции тромбоцитов доноров, одновременно ингибируют их дезагрега
цию. У больных ОИМ агрегационная активность обогащенных ганг
лиозидами тромбоцитов понижается, параллельно с этим умень
шается и mda.

Анализируя возможные механизмы действия ганглиозидов на 
функциональное состояние тромбоцитов крови доноров, можно пред
положить, что повышение агрегационной активности обогащенных 
ганглиозидами тромбоцитов доноров может 'происходить за счет того, 
что ганглиозиды, обладая высоким сродством с Са2+, способны соз
давать дополнительные участки связывания комплексов Са2+—АДФ 
[3] за счет входящих в их состав отрицательно заряженных остат

ков нейраминовых кислот (N-AHK). Это подтверждается данными о 
наличии определенного параллелизма между содержанием N-AHK 
в тромбоцитах и степенью их агрегируемости и тем, что при отщеп
лении нейраминидазой нейраминовой кислоты агрегационная актив
ность тромбоцитов снижается [10].

Не менее важными являются данные о способности ганглиози
дов уменьшать агрегационную активность тромбоцитов крови боль
ных ОИМ. В данном случае следует указать, что ганглиозиды, внед
ряясь церамидным фрагментом в глубинные структуры, меняют ак
тивность липидзависимых ферментов. Так, показано, что малые кон
центрации ганглиозидов активируют Na+—К+—АТФ-азу, большие— 
ингибируют [5]. Основываясь на концепции образования тромбоци- 
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тарных мостиков с участием АДФ, Са24՜ и белкового кофактора, 
можно предположить, что ганглиозиды связывают иммобилизирован
ный на поверхности тромбоцитов Са24՜ [12] и тем самым препятст
вуют взаимодействию адениловой части молекул АДФ с тромбоци
тарной мембраной.

Выявленное повышение АДФ-индуцированной агрегационной ак
тивности тромбоцитов крови больных ОИМ свидетельствует о необ
ходимости коррекции функционального состояния тромбоцитов. В 
качестве актиагрегакта в условиях in vitro использовали ФДФ фирмы 
<Reanal» в дозе 5 мг/мл (инк. 10 мин). Полученные данные свиде
тельствуют о том, что ФДФ резко угнетает повышенную та тром
боцитов больных, одновременно с этим отмечается укорочение tma 
и v ср.а. Одним из важных показателей оценки функционального 
состояния тромбоцитов является степень их дезагрегации. Установ
лено, что ФДФ, обладая антиагрегационным эффектом, одновремен
но увеличивает дезагрегационную активность тромбоцитов крови 
больных ОИМ.

Изучалось также влияние ФДФ на агрегационную активность 
тромбоцитов крови больных в условиях обогащения их ганглиози
дами. Проведение этой серии опытов преследовало две цели: опре
делить чувствительность дополнительно нагруженных ганглиозидами 
тромбоцитов крови больных ОИМ к антиагрегантному действию 
ФДФ и, с другой стороны, если возможно, определить роль ганглио
зидоз в транспорте ФДФ через тромбоцитарные мембраны.

Результаты исследований по изучению влияния ФДФ на агрега
ционную активность обогащенных ганглиозидами тромбоцитов крови՜ 
больных ОИМ свидетельствуют о том, что ФДФ при 10 минутной 
преинкубации в концентрации 5 мг/мл резко уменьшает величину 
та и сокращает tma.

Итак, при изучении роли ганглиозидов в структурпо-функцно- 
налыюй организации тромбоцитов после 2-часовой преинкубацин, 
т. е. в сроки, когда, по данным литературы, происходит встраива
ние ганглиозидов в мембраны, отмечается значительное увеличение 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов доноров п одновремен
но уменьшение их дезагрегацпонпой активности. Однако в условиях 
патологии происходит расщепление эффекта ганглиозидов на агре
гационное и дезагрегационвое звено. Установлено также, что ФДФ 
оказывает антиагрегантный эффект, резко понижая агрегационную 
активность нативных и обогащенных ганглиозидами тромбоцитов 
крови больных. Антиагрегантный эффект ФДФ можно связать со 
способностью ФДФ усиливать связывание Са2+ с мембранными 
структурами тромбоцитов [12]. Не исключается также, что ФДФ уве
личивает отрицательный заряд мембран тромбоцитов за счет до
полнительных фосфатных групп, что подавляет способность тромбо
цитов к агрегации.

Полученные нами данные относительно влияния ФДФ на натив
ные и обогащенные тромбоциты свидетельствует о том, что чувст
вительность нативных и дополнительно нагруженных ганглиозидами 
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тромбоцитов крови больных ОИМ к антиагрегантному воздействию 
ФДФ проявляется в виде выраженного уменьшения агрегационной 
активности.
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Որոշվել է, որ սրտամկանի սուր ինֆարկտով տառապող հիվանդների 
թրոմբոցիտների ԱԴՖ-ի մակածումով պա յմ տնավորված բարձր միացրավո 
բումը գսՏնգսիոդիւքթերով երկժամյա նաիւա,ինյյուրաց,իայի ենթարկելուց տո 
իջնում է, դրան զուգահեռ նվաղում է նաև հիվանդների թյւոմրոցիւոնսրի 
ապամիա ցքավորում ա յին ակտիվությունը։ Բուժման համար րնդոժնված դե֊ 
ղաշափով ֆրոլկտոզա-1,6-դիֆոսֆատի օգտագործումը փորձանոթային պայ
մաններում կտրուկ իջեցնում է սրտամկանի սուր ինֆարկտով տառապող 
հիվանդների բնական և գա\նպլի.ո զի ։խեր ո վ հագեցված թրոմբոցիտների միաց- 

քավորումային ակտիվությանը։

N. G. Yepiscoposslan. /. G. Sadatian, Л. L. Azizian, G M Jharaf.an.
В. Ye. ChiUngarian

Modification by Gangliosides of the Functional Properties of Blood 
Thrombocytes in Patients with Acute Myocardial Infarction 

and the Antiagregative Activity of Fructose-1, C-Diphosphate

It is established that the Increased ADP-induced agregatlon of 
thrombocytes in patients with acute myocardial Infarction after 2 hours’ 
preIncubation with gangliosides decreases. Paralelly the desagre'jative 
activity of thrombocytes in these patients also decreases.

The use of fructose-1, 6-diphosphate In therapeutic dose In vitro 
conditions acutely decreases the agregatlve activity of the native and 
enriched by gangliosides thrombocytes of the patients with acute myo
cardial infarction.
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