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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïðåïàðàòà íîòðîìáåë íà ýêñïðåññèþ ìåìáðàííîãî êîìïëåêñà
GPIb-IX-V òðîìáîöèòàìè, àêòèâèðîâàííûìè òðîìáèíîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íîòðîìáåë
óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ êîìïëåêñà GPIb-IX-V íà ìåìáðàíå àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ.
Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ GPIb (CD42b) ñîïîñòàâèìî ñ àêòèâíî-
ñòüþ ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè GPIX (CD42à) è ñîñòàâèëî 43 %. Â îòíîøåíèè GPV (CD42d)
èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ïðåïàðàòà áûëî ìåíåå âûðàæåíî è ñîñòàâèëî 22 %. Âîçìîæíûìè
ìèøåíÿìè äëÿ íîòðîìáåëà ÿâëÿþòñÿ òðîìáîêñàíîâûé (òðîìáîêñàíñèíòàçà) ïóòü ïåðåäà÷è
ñèãíàëà àêòèâàöèè, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû GPIb-IX-V.
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The influence of Nothrombel on the expression of membrane complex GPIb-IX-V of platelets
activated by thrombin was studied. It is established that Nothrombel reduced thrombin-induced
expression of complex GPIb-IX-V on the membrane of the activated platelets. The inhibitory acti-
vity of Nothrombel on the expression of GPIb (CD42b) was comparable to its activity with respect
to GPIX (CD42a) and is equal to 43 %. With regard to GPV (CD42d) inhibitory effect of the drug
was less pronounced and is equal to 22 %. The possible targets for Nothrombel are activation of
thromboxane signaling pathway, as well as GPIb-IX-V receptors of platelets itself.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ñïî-
ñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ ê ïîâðåæäåííîé ñòåíêå ñîñóäîâ è,
òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðîâàòü òðîìáîîáðàçîâàíèå.

Áîëüøîå çíà÷åíèå â èíèöèàöèè àäãåçèè òðîìáîöèòîâ èìååò àêòèâàöèÿ ìåìá-
ðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ib-IX-V (GPIb-IX-V) è îáðàçîâàíèå êîìï-
ëåêñà ñ ôàêòîðîì Âèëëåáðàíäà (vWF). Çíà÷èìîñòü êîìïëåêñà GPIb-IX-V ñ vWF â
òðîìáîîáðàçîâàíèè ïîäòâåðæäåíà êëèíè÷åñêè, â ÷àñòíîñòè ïðè áîëåçíè Âèëëåá-
ðàíäà è ïðè áîëåçíè Áåðíàðà-Ñóëüå [21].

Êîìïëåêñ GPIb-IX-V ñ vWF îïðåäåëÿåò êîíòàêòíóþ àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ
â ñîñóäàõ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ñäâèãà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
òðîìáîöèòàðíûõ è òðîìáîöèòàðíî-ëåéêîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ è èõ ñâÿçûâàíèþ ñ
ýíäîòåëèåì è êîëëàãåíîì [3, 5, 13, 15—17].

Àêòèâàöèÿ GPIb-IX-V — ýòî îäèí èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, îáóñëîâëèâàþ-
ùèõ ðîëü òðîìáîöèòîâ íå òîëüêî â ïàòîãåíåçå òðîìáîçà, íî è âîñïàëåíèÿ, èøå-
ìèè, ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [5, 18, 22].

Â ýòîé ñâÿçè ïîíÿòíî, ÷òî èññëåäîâàíèå GPIb-IX-V êàê ìèøåíè äëÿ àíòè-
òðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé [3, 6, 14].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî [1], ÷òî N,N’-çàìåùåííûå ïèïåðàçèíû èíãèáèðóþò òðîì-
áèí-èíäóöèðîâàííóþ àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ 4-(2.3.4.5-òåòðàìåòîêñèáåí-
çîèë)ïèïåðàçèí-1-êàðáîêñèìèäàìèä (2Å)-áóò-2-åíäèîàò ãèäðàòà (ïðåïàðàò íîòðîì-
áåë) íà ýêñïðåññèþ ìåìáðàííîãî êîìïëåêñà GPIb-IX-V òðîìáîöèòàìè, àêòèâèðî-
âàííûìè òðîìáèíîì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Íîòðîìáåë ñèíòåçèðîâàí, êàê îïèñàíî íàìè ðàíåå â ðàáîòå [1]. Ñòðóêòóðíàÿ
ôîðìóëà ïðåïàðàòà íîòðîìáåë ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ðàñ÷åò çíà÷åíèé IgP, IgD è pKa ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììå, ïðèâåäåííîé íà
ñåðâåðå chemicolize. org (chemAxon). Ïîäëèííîñòü ïðåïàðàòà ïîäòâåðæäåíà ìå-
òîäîì ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè, ÷èñòîòà — ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî
âåùåñòâà ñîñòàâëÿëî 99.9 %. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè ó äîíîðîâ (n = 5),
ëèö îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå 20—35 ëåò, íå ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 7—10 ñóòîê
ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèþ òðîìáîöèòîâ. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àêòèâà-
öèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè âàêóóìíûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå áóôåðíûé
ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ 3.8 % (0.129 Ì), ñîîòíîøåíèå öèòðàò íàòðèÿ: êðîâü áû-
ëî 1:9.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ íîòðîìáåëà ñ êîíöåíòðàöèåé 50.0 ìêìîëü/ìë
èñïîëüçîâàëè 0.05 Ì ðàñòâîð Òðèñ-HCl, ðÍ 7.4. Ðàñòâîðû ñ áîëåå íèçêîé êîí-
öåíòðàöèåé (25, 12.5 è 6.25 ìêìîëü/ìë) ãîòîâèëè ïóòåì ðàçáàâëåíèÿ êîíöåíòðè-
ðîâàííîãî ðàñòâîðà òåì æå ðàñòâîðîì Òðèñ-HCl.

Ò à á ë è ö à 1

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåïàðàòà íîòðîìáåë

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ÌÌ IgP IgD ðÊà

410.43 –0.5 –2.77 11.55



Óðîâåíü ýêñïðåññèè êîìïëåêñà GPIb-IX-V íà òðîìáîöèòàõ, àêòèâèðîâàííûõ
òðîìáèíîì, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, èñïîëüçóÿ ìîíîêëîíà-
ëüíûå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì äèôôåðåíöèðîâêè CD42b, CD42a è CD42d (Ameri-
can diagnostica, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà èñïîëüçîâàëè òðîìáèí (Chrono-par
Thrombin reagent, Chrono-Log Corporation, ÑØÀ). Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCanto II (ÑØÀ). Êîëè÷åñòâî òðîì-
áîöèòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â îáðàçöå, îïðåäåëÿëè ïî ïàðàìåòðàì ïðÿìîãî è áîêîâî-
ãî ñâåòîðàññåÿíèÿ.

Ïîäãîòîâêà ïðîá. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû ñòàáèëèçè-
ðîâàííóþ êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 1000 îá/ìèí (140—160 g) â òå-
÷åíèå 5—7 ìèí.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êîíòðîëüíîãî îáðàçöà ñìåøèâàëè 50 ìêë ïëàçìû, áîãàòîé
òðîìáîöèòàìè, 130 ìêë äèëþåíòà (ðåàãåíò 1) è 20 ìêë òðîìáèíà (êîíå÷íàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ 0.1 U/ìë), îáùèé îáúåì ñîñòàâèë 200 ìêë.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ íîòðîìáåëà íà óðîâåíü ýêñïðåññèè êîìïëåêñà GPIb-IX-V
ñìåøèâàëè 50 ìêë áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû, 110 ìêë äèëþåíòà (ðåàãåíò 1,
Chrono-par Thrombin reagent), 20 ìêë òðîìáèíà (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 0.1 U/ìë)
è 20 ìêë ðàñòâîðà íîòðîìáåëà. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà 5,
2.5, 1.25 è 0.625 ìêìîëü/ìë. Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
10 ìèí, ïðîâîäèëè îêðàøèâàíèå ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè. Êðàòêî: ñìåøèâàëè 25 ìêë òðîìáîâçâåñè, ïðå-
èíêóáèðîâàííîé ñ ïðåïàðàòîì è òðîìáèíîì, 55 ìêë äèëþåíòà è 10 ìêë àíòèòåë ê
CD42b, CD42à è CD42d, ïåðåìåøèâàëè, èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, äîáàâëÿëè 10 ìêë àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ FITC, ïåðåìåøèâà-
ëè, èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äîâîäèëè îáúåì äèëþåí-
òîì äî 1 ìë è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statisti-
ca/w6.0ôèðìû StatSoft, Inc. (ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè.
Âû÷èñëåíèå ÅÑ50 ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû IBMSPSS Statistics 20
(CØÀ) ïî óðàâíåíèþ çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â äàííîì èññëåäîâàíèè óðîâåíü ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ ìàðêåðîâ òðîì-
áîöèòîâ CD42a, CD42b, CD42d îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì ñðåäíåé èíòåíñèâíî-
ñòè ôëóîðåñöåíöèè èíòàêòíûõ òðîìáîöèòîâ, îáðàáîòàííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðîòîêîëîì èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ (òàáë. 2).
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ àêòèâàöèîííûõ ìàðêåðîâ òðîìáîöèòîâ CD42a, CD42b,
CD42d

Ìàðêåðû
òðîìáîöèòîâ

Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè, îòí. åä

Êîíòðîëü
êîíöåíòðàöèÿ íîòðîìáåëà, ìêìîëü/ìë

0.625 1.25 2.5 5.0

CD42a
(GPIX)

14487 ± 72 14427 ± 42 13515 ± 35* 10275 ± 79* 8339 ± 91*

CD42b
(GPIb)

10606 ± 31 10152 ± 21* 10115 ± 84* 9043 ± 100* 6027 ± 82*

CD42d
(GPV)

1852 ± 63 1840 ± 25.6 1808 ± 17* 1658 ± 42* 1437 ± 52*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * ð < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, íîòðîìáåë îêàçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ CD42a (ÅÑ50 = 5.2 ìêìîëü/ìë),
CD42b (ÅÑ50 = 5.1 ìêìîëü/ìë) è CD42d (ÅÑ50 = 6.2 ìêìîëü/ìë), p < 0.05.

Âûðàæåííîñòü èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ
CD42a ïðè êîíöåíòðàöèè 5 ìêìîëü/ìë ñîñòàâèëà 43 %, ïðè êîíöåíòðàöèè
2.5 ìêìîëü/ìë — 29 %, ïðè êîíöåíòðàöèè 1.25 ìêìîëü/ìë — 7 % è ïðè êîíöåíò-
ðàöèè 0.625 ìêìîëü/ìë — 1 % (ðèñ. 1).

Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ CD42b áûëà ñîïîñòà-
âèìà ñ àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè CD42à è ñîñòàâèëà 43 % ïðè êîíöåí-
òðàöèè 5 ìêìîëü/ìë, 14 % ïðè êîíöåíòðàöèè 2.5 ìêìîëü/ìë, 5 % ïðè êîíöåíòðà-
öèè 1.25 ìêìîëü/ìë è 3 % — ïðè êîíöåíòðàöèè 0.625 ìêìîëü/ìë (ðèñ. 2).

Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 5—1.25 ìêìîëü/ìë íîòðîìáåë â ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿë
íà ýêñïðåññèþ CD42d. Èíãèáèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 22 %
ïðè êîíöåíòðàöèè 5 ìêìîëü/ìë, 10 % ïðè êîíöåíòðàöèè 2.5 ìêìîëü/ìë, 2 %
ïðè êîíöåíòðàöèè 1.25 ìêìîëü/ìë è 1 % ïðè êîíöåíòðàöèè 0.625 ìêìîëü/ìë
(ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, íîòðîìáåë îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ
ìåìáðàííîãî êîìïëåêñà GPIb-IX-V àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè. Ýôôåêò
áûë ìåíåå âûðàæåí â îòíîøåíèè GPV.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ CD42a àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè (%
îò êîíòðîëÿ).

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ CD42b àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè (%
îò êîíòðîëÿ).



ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Òðîìáèí àêòèâèðóåò òðîìáîöèòû íå òîëüêî ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáèíà
ñ PAR-ðåöåïòîðàìè, íî è â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáèíà è ãëèêîïðîòåè-
íà Ib â ìåìáðàííîì êîìïëåêñå Ib-IX. C÷èòàåòñÿ, ÷òî âîçäåéñòâèå òðîìáèíà íà
äàííûé ðåöåïòîð ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ íåçàâèñèìî îò PAR-ðåöåï-
òîðîâ [10, 11].

Òðîìáîöèòàðíûé ìåìáðàííûé êîìïëåêñ GPIb-IX-V îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó
ãëèêîïðîòåèíîâ, áîãàòûõ ëåéöèíîì. GPIb (CD42b) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíîé
ñèàëîñîäåðæàùèé áåëîê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, â ìîëåêóëå êîòîðîãî èìå-
þòñÿ ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ òðîìáèíà, ôèáðèíà è íåêîòîðûõ êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ [4]. Ãëàâíîé ôóíêöèåé GPIb ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ÷åðåç ôàêòîð
Âèëëåáðàíäà ïëàçìû ñ êîëëàãåíîì ñóáýíäîòåëèÿ ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåäà÷åé ñèã-
íàëà íà òðîìáîöèòàðíûå èíòåãðèíû áIIbâ3 á2â1, êîòîðûå ñòàíîâÿòñÿ êîìïëåìåíòà-
ìè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü — vWF è ôèáðèíà, ÷òî óñêîðÿåò
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [19, 23].

GPIX (CD42à) îáåñïå÷èâàåò ñâÿçü êîìïëåêñà ñ àêòèíîì, à GPV (CD42d) ðåãó-
ëèðóåò ñâÿçü êîìïëåêñà ñ á-òðîìáèíîì.

Àêòèâàöèÿ GPIb/IX/V è ñâÿçûâàíèå òðîìáèíà ñ GPIb/IX/V èíèöèèðóþò àðà-
õèäîíîâûé êàñêàä è îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà À2, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê
âûñâîáîæäåíèþ ñîäåðæèìîãî á-ãðàíóë òðîìáîöèòîâ, äîïîëíèòåëüíîé ñåêðåöèè
vWF, Ð-ñåëåêòèíà, ÀÄÔ, ñåðîòîíèíà è äðóãèõ àãîíèñòîâ, à òàêæå ê óñêîðåíèþ
êîàãóëÿöèè íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ è ðàçâèòèþ òðîìáà
[8, 9, 20]. Àãîíèñòû â ñâîþ î÷åðåäü ÷åðåç G-ñâÿçàííûå ðåöåïòîðû äîïîëíèòåëüíî
àêòèâèðóþò GPIIb-IIIa-çàâèñèìóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå äàííûå î âëèÿíèè íîòðîìáåëà íà òðîìáèí-
èíäóöèðîâàííóþ àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíãèáèðó-
þùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ðåàëèçóåòñÿ â òîì ÷èñëå è ÷åðåç òðîìáîêñàíîâûé ïóòü
ïåðåäà÷è ñèãíàëà àêòèâàöèè [2].

Íàëè÷èå âûðàæåííîãî äîçîçàâèñèìîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íîòðîìáåëà
íà ýêñïðåññèþ ìåìáðàííîãî êîìïëåêñà GPIb-IX-V òðîìáîöèòîâ, àêòèâèðîâàí-
íûõ òðîìáèíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè íåïîñðåäñòâåííîãî áëîêèðóþ-
ùåãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà GPIb-IX-V.

Èçâåñòíî [24], ÷òî àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïåðåíîñà
ìîëåêóë Ð-ñåëåêòèíà èç á-ãðàíóë íà ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,
âñëåäñòâèå ÷åãî óñèëèâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáîöèòîâ ñ ôàêòîðàìè êîàãóëÿöèè.
Ð-ñåëåêòèí òàêæå ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì òðîìáîöèòàðíîãî ðåöåïòîðà GPIb/IX/V
è ëåéêîöèòàðíîãî ðåöåïòîðà PSGL-1, ÷òî ñïîñîáñòâóåò «ïðèâëå÷åíèþ» ëåéêî-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå íîòðîìáåëà íà ýêñïðåññèþ CD42d àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè (%
îò êîíòðîëÿ).
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öèòîâ â îáëàñòü èíòèìû ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ. Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîòðîìáåë èíãèáèðóåò òðàíñëîêàöèþ Ð-ñåëåêòèíà íà
ìåìáðàíå òðîìáîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ òðîìáèíîì, ïðè êîíöåíòðàöèè âûøå
0.5 ìêìîëü/ìë.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ïîèñêè ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ âëèÿòü
íà àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ, ïðåïÿòñòâóÿ èõ âçàèìîäåéñòâèþ ñ êîìïîíåíòàìè ñó-
áýíäîòåëèÿ ïîâðåæäåííîé ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Â ÷àñòíîñòè, ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ
ìîãóò áûòü óñòðàíåíû áëîêàäîé òðîìáîöèòàðíîãî ðåöåïòîðà GPIbá ðåêîìáè-
íàíòíûì äîìåíîì À1 vWF (VCL) èëè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê GPIbá [7],
àíòàãîíèñòàìè ãëèêîïðîòåèíà GPVI, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â àäãåçèè òðîìáî-
öèòîâ â ñîñóäàõ ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ ñäâèãà [12].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè
óìåíüøåíèÿ àäãåçèè òðîìáîöèòîâ ê ñòðóêòóðàì ïîâðåæäåííîé ñòåíêè ñîñóäîâ
÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ïðåïàðàòîì íîòðîìáåë ìåìáðàííîãî êîìïëåêñà GPIb-IX-V.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå èíãèáèðîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòîì íîòðîìáåë íà÷àëüíûõ ñòàäèé òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ÿâëÿåòñÿ ïåðñ-
ïåêòèâíûì.
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