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Èññëåäîâàíû àíòèàãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ

ïåïòèäîâ ARGDS-NH2 è RGD-dFK, à òàêæå ïåïòèäà VPNLRGDLQVLA, ÿâëÿþùåãîñÿ

ôðàãìåíòîì ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà âèðóñà ÿùóðà. Â ïðîöåññå ðàáîòû ïðîâîäèëîñü ñî-

çäàíèå ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòîãî áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñèíòåçà ïåïòèäîâ ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ íà ðàçëè÷íûõ åãî ñòàäèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî

ARGDS-NH2, RGD-dFK è VPNLRGDLQVLA èíãèáèðóþò ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àã-

ðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì àíòèàãðåãàöèîííûì

ñâîéñòâîì îáëàäàþò ïåïòèäû ARGDS-NH2 è RGD-dFK. ARGDS-NH2 è RGD-dFK ñíè-

æàþò òðîìáîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ýôôåêòèâíåå, ÷åì ïåíòîêñèôèëëèí â ýêâèâàëåíò-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, GPIIb/IIIa- ðåöåï-

òîðû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôèáðèíîãåí çàíèìàåò èñêëþ÷èòåëüíîå ìåñòî â ïðî-

öåññå ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåí-

íûì ñóáñòðàòîì, èç êîòîðîãî ïîä äåéñòâèåì òðîìáèíà

âîçíèêàåò âîëîêíèñòàÿ ñåòü ôèáðèíà, ïðåäóïðåæäàþ-

ùåãî ïîòåðþ êðîâè. Êðîìå òîãî, ôèáðèíîãåí ïðèíèìà-

åò ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå êàðäèî-âàñêóëÿðíûõ çàáîëåâà-

íèé. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè

ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê âîç-

íèêíîâåíèÿ ãèïåðòåíçèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðä-

öà è èíôàðêòà ìèîêàðäà [15]. Ïîäîáíûé ýôôåêò ôèá-

ðèíîãåíà ìîæåò îïîñðåäîâàòüñÿ åãî âëèÿíèåì íà âÿç-

êîñòü êðîâè è îòëîæåíèåì ôèáðèíà íà àòåðîñêëåðîòè-

÷åñêèõ áëÿøêàõ [15]. Ñâÿçûâàíèå ôèáðèíîãåíà ñ ãëè-

êîïðîòåèíîâûìè ðåöåïòîðàìè GPIIb/IIIa (�IIb	3)

òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ýòàïîì äåéñòâèÿ âñåõ

àãîíèñòîâ òðîìáîöèòîâ [4, 11]. Ïîìèìî ôèáðèíîãåíà

ëèãàíäàìè äëÿ GPIIb/IIIa-ðåöåïòîðîâ ñëóæàò ôàêòîð

Âèëëåáðàíäà, âèíòðîíåêòèí è ôèáðîíåêòèí, êîòîðûå

íåîáõîäèìû äëÿ àäãåçèè òðîìáîöèòîâ ê êîìïîíåíòàì

ñóáýíäîòåëèÿ [9]. Âçàèìîäåéñòâèå GPIIb/IIIa ñ ôàêòî-

ðîì Âèëëåáðàíäà ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåõàíèçìîì àãðå-

ãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè âûñîêèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà.

Âçàèìîäåéñòâèå GPIIb/IIIa-ðåöåïòîðà àêòèâèðîâàí-

íûõ òðîìáîöèòîâ ñ ëèãàíäàìè ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ

åãî ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

Arg-Gly-Asp (RGD), ñîäåðæàùåéñÿ â ôèáðèíîãåíå,

âèíòðîíåêòèíå, ôèáðîíåêòèíå è ôàêòîðå Âèëëåáðàíäà

[13].

Óíèêàëüíàÿ ðîëü ðåöåïòîðîâ GPIIb/IIIa äåëàåò ñîå-

äèíåíèÿ, ñïîñîáíûå âîçäåéñòâîâàòü íà àêòèâíîñòü

GPIIb/IIIa, ïåðñïåêòèâíîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ äëÿ

êîððåêöèè ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ. Ïî ñòðîåíèþ âñå

èíãèáèòîðû ðåöåïòîðîâ GPIIb/IIIa, èñïîëüçóåìûå â òå-

ðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ìîãóò áûòü

ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà,

öèêëè÷åñêèå ïåïòèäû è ìàëûå ìîëåêóëû.

Ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ àíòàãîíèñòîâ GPIIb/IIIa-

ðåöåïòîðà ïîêàçàíà âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ in vivo

[8, 10, 12], ïðè÷åì èíãèáèòîðû ôèáðèíîãåíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ îêàçûâàëè áîëåå âûðàæåííîå àíòèàãðåãàöè-

îííîå äåéñòâèå, ÷åì àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà [18].

Ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåííî

ñíèæàëàñü ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ èíôàðêòîâ ìèîêàð-

äà è íåîáõîäèìîñòü ïîâòîðíîé ðåâàñêóëÿðèçàöèè ÷å-

ðåç 30 äíåé ïîñëå êîðîíàðíîé àíãèîïëàñòèêè [6 – 8].

Òàê, â èññëåäîâàíèè EPIC óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå

áëîêàòîðà GPIIb/IIIa-ðåöåïòîðîâ ïàöèåíòàì, ïîäâåðã-

øèìñÿ àíãèîïëàñòèêå, íà 35 % ñîêðàùàåò ðèñê ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è íà 58 % óìåíüøàåò ÷èñ-

ëî ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ [6, 7]. Êðîìå òîãî, ñíèæàëàñü

íåîáõîäèìîñòü ïîâòîðíîé ðåâàñêóëÿðèçàöèè â òå÷åíèå

6 ìåñ [11].

Òåì íå ìåíåå, ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ìíîãèõ àíòàãîíèñòîâ GPIIb/IIIa-ðåöåïòîðîâ, îñîáåííî

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, çàòðóäíåíî. Îäíèì èç íåäî-

ñòàòêîâ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÿâëÿåòñÿ óäëèíåíèå

âðåìåíè êðîâîòå÷åíèÿ [5]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìî-
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íîêëîíàëüíûå àíòàãîíèñòû ôèáðèíîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü îáðàçîâàíèå â îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà ñîáñòâåííûõ àíòèòåë ê êîìïîíåíòàì òðîìáî-

öèòàðíîé ìåìáðàíû, è, òàêèì îáðàçîì, âûçûâàòü

ðàçâèòèå òðîìáîöèòîïåíèè. Äðóãàÿ ñëîæíîñòü, âîçíè-

êàþùàÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,

— èõ áûñòðàÿ ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ äåãðàäàöèÿ â îðãà-

íèçìå [16].

Öèêëè÷åñêèå ïåïòèäû áîëåå ñòàáèëüíû, ÷åì ìîíî-

êëîíàëüíûå àíòèòåëà âñëåäñòâèå ìåíüøåé ïîäâåðæåí-

íîñòè ôåðìåíòàòèâíîìó ãèäðîëèçó [1]. Êðîìå òîãî,

ïåïòèäû îáëàäàþò íåçíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè, ïîñêîëüêó ëåãêî ìåòàáîëèçèðóþòñÿ è ïðå-

âðàùàþòñÿ â íåòîêñè÷íûå íåàêòèâíûå ïðîèçâîäíûå. Â

ìèðå èäåò ðàáîòà ïî ñîçäàíèþ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè-

íàäëåæàùèõ ê äàííîé ãðóïïå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â

íàñòîÿùåå âðåìÿ Ðîññèÿ íå ðàñïîëàãàåò ñîáñòâåííûìè

ïðîìûøëåííî ïðîèçâîäèìûìè èíãèáèòîðàìè ðåöåï-

òîðîâ GPIIb/IIIa. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âàæíîé ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûõ àíòàãîíèñòîâ

GPIIb/IIIa-ðåöåïòîðîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèðîäà ñîñåäíèõ ñ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòüþ àäãåçèè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ îêàçûâàåò

âëèÿíèå íà ñðîäñòâî ïåïòèäà ê òîìó èëè èíîìó èíòåã-

ðèíó. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ òðîìáîîáðàçî-

âàíèÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèìè ÿâëÿþòñÿ 5 – 7-÷ëåííûå

ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Arg-Gly-Asp-Phe èëè Arg-Gly-Asp-Ser. Ýòè è ïîäîá-

íûå ïåïòèäû ñèíòåçèðóþò, â îñíîâíîì, òâåðäîôàçíûì

ñïîñîáîì, êîòîðûé ïðîòåêàåò ñ èñïîëüçîâàíèåì äîðî-

ãîñòîÿùèõ è òîêñè÷íûõ ðåàãåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

áëîêèðîâàíèÿ è äåáëîêèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ

ãðóïï; ê òîìó æå îí íå îáåñïå÷èâàåò îïòè÷åñêóþ ÷èñ-

òîòó ïðîäóêòà.

Ôåðìåíòàòèâíûé ìåòîä ñèíòåçà ïåïòèäîâ, â ñîñòàâ

êîòîðûõ âõîäÿò òðèôóíêöèîíàëüíûå àìèíîêèñëîòû,

òàêèå êàê Arg è Asp, ïðåäñòàâëÿåò ïðèíöèïèàëüíî íî-

âûé áèîòåõíîëîãè÷åñêèé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ýòèõ ñîåäè-

íåíèé, îáëàäàþùèé çíà÷èòåëüíûìè ïðåèìóùåñòâàìè.

Èñïîëüçîâàíèå ôåðìåíòîâ â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ

ñèíòåçà ïåïòèäîâ ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ðàöåìèçàöèè

ïðîäóêòîâ â õîäå ðåàêöèè. Êðîìå òîãî, ïðè âêëþ÷åíèè

â ñîñòàâ ïåïòèäà àìèíîêèñëîò ñ áîêîâûìè ôóíêöèîíà-

ëüíûìè ãðóïïàìè íåò íåîáõîäèìîñòè ââîäèòü èõ çà-

ùèòó è ïðèìåíÿòü òîêñè÷íûå ðåàãåíòû, ÷òî óìåíüøà-

åò êîëè÷åñòâî ñòàäèé ñèíòåçà è äåëàåò ýòîò ñïîñîá â

áîëüøåé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâóþùèì ñîâðåìåííûì ýêî-

ëîãè÷åñêèì òðåáîâàíèÿì.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâûõ îðèãèíà-

ëüíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ïîëó÷åííûõ ôåðìåí-

òàòèâíûì ìåòîäîì, íà àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü

òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â äàííîé ðàáîòå èçó÷àëèñü àíòèàãðåãàöèîííûå

ñâîéñòâà äâóõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ARGDS-NH2 è

RGD-dFK, à òàêæå ïåïòèäà VPNLRGDLQVLA, ÿâëÿþ-

ùåãîñÿ ôðàãìåíòîì ñòðóêòóðû ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà

âèðóñà ÿùóðà.

Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ïðåäîñòàâëå-

íû ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè õèìèè áåëêà èì. Â.

Ì. Ñòåïàíîâà (çàâ. — Ã. Ã. ×åñòóõèíà) ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈ-

ãåíåòèêà. Èñïîëüçîâàíèå ôåðìåíòàòèâíîãî ìåòîäà íà

êëþ÷åâûõ ýòàïàõ ñèíòåçà íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè õè-

ìè÷åñêèìè ñïîñîáàìè ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü öåëåâûå

ïåïòèäû âûñîêîé ÷èñòîòû è ñ õîðîøèì âûõîäîì. Êî-

íå÷íûå ïåïòèäû è âñå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ âû-

äåëÿëè ýêñòðàêöèåé í-áóòàíîëîì èëè ýòèëàöåòàòîì,

ôëàø-õðîìàòîãðàôèåé, ïåðåîñàæäåíèåì èç îðãàíè÷å-

ñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ àíòèàãðåãàöèîííîé àê-

òèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ïåïòèäîâ áûëè âûïîëíåíû

ñ èñïîëüçîâàíèåì âåíîçíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ

(n = 50), êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïóòåì ïóíêöèè êóáèòàëü-

íîé âåíû è ñòàáèëèçèðîâàëè 3,8 % ðàñòâîðîì öèòðàòà

íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áîãàòîé

òðîìáîöèòàìè ïëàçìû êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè â òå-

÷åíèå 10 ìèí ïðè 1000 îá/ìèí, ïîñëå ÷åãî âåðõíèé

ñëîé ïëàçìû ïåðåíîñèëè â äðóãóþ ïðîáèðêó, à îñòàòîê

ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè

3000 îá/ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû, áåäíîé òðîìáîöè-

òàìè.

Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èññëåäîâàëè íà àãðåãîìåò-

ðå ôèðìû “Biola” (Ðîññèÿ) ïî ìåòîäó G. G. V. Born [3].

Ñ ýòîé öåëüþ â êþâåòó ïðèáîðà ïîìåùàëè 300 ìêë áî-

ãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå îï-

òè÷åñêîãî êîíòðîëÿ òàêîé æå îáúåì ïëàçìû, íå ñîäåð-

æàùåé òðîìáîöèòîâ. Èñõîäíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû (À0) ïðèíèìàëàñü çà

100 %. Î ñòåïåíè àãðåãàöèè (Amax) ñóäèëè ïî ìàêñèìà-

40 Ò. Ì. Âàñèëüåâà è äð.
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ÀÄÔ, 1 � 10 – 5 Ì
(êîíòðîëü)

Êîíöåíòðàöèÿ, ìM

10 5 2,5 1 0,1 0,01 1 � 10 – 3 1 � 10 – 4

ARGDS-NH2

50,5 � 1,7 2,5 � 0,3* 20,6 � 3,0* 24,6 � 2,7* 32,5 � 1,7* 38,4 � 1,5* 36,9 � 1,9* 35,5 � 0,8* 39,9 � 0,9*

RGD-dFK

55,7 � 2,2 0,9 � 0,5* 10,2 � 2,3* 31,9 � 3,7* 37,9 � 2,4* 41,9 � 1,8* 43,1 � 2,5* 45,5 � 1,1* 50,1 � 1,6

* ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ð < 0,05).



ëüíîé âåëè÷èíå ïàäåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïî

îêîí÷àíèè àãðåãàöèîííîãî ïðîöåññà ïî ñðàâíåíèþ ñ

À0. Èññëåäóåìîå âåùåñòâî äîáàâëÿëè â êþâåòó àãðåãî-

ìåòðà, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 37° Ñ, çàòåì

èíäóöèðîâàëè ïðîöåññ òðîìáîöèòàðíîé àãðåãàöèè.

B êà÷åñòâå ïðîàãðåãàíòà â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

ÀÄÔ (“Boehringer Mannheim”, Àâñòðèÿ) â êîíå÷íîé

êîíöåíòðàöèè 1 � 10 – 5 M.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòúþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äàííàÿ ðàáîòà ñîñòîÿëà èç äâóõ ýòàïîâ. Â ïåðâîé

÷àñòè èçó÷àëè âëèÿíèå ïåïòèäîâ ARGDS-NH2,

RGD-dFK è VPNLRGDLQVLA íà àãðåãàöèþ òðîìáî-

öèòîâ ÷åëîâåêà in vitro. Âî âòîðîé ÷àñòè ðàáîòû áûëà

ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèàãðåãàöèîííîé

àêòèâíîñòè äàííûõ ïåïòèäîâ è ïåíòîêñèôèëëèíà.

Äàííûé ïðåïàðàò áûë âûáðàí äëÿ ñðàâíåíèÿ, òàê êàê

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ è

äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîâûøåí-

íûì ðèñêîì òðîìáîîáðàçîâàíèÿ [2, 14, 17].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàíî,

÷òî ïåïòèä äîçî-çàâèñèìî èíãèáèðîâàë àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ, âî

âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé: äëÿ

ARGDS-NH2 è RGD-dFK 1 � 10 – 4 — 10 ìÌ, äëÿ

VPNLRGDLQVLA 0,1 – 10 ìÌ. Â ìàêñèìàëüíîé èñ-

ñëåäîâàííîé êîíöåíòðàöèè ARGDS-NH2 ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë òðîìáîöèòàðíîå âçàèìîäåéñò-

âèå. Â áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (0,01 – 2,5 ìM)

ARGDS-NH2 ñíèæàë àãðåãàöèþ â 1,5 – 2 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè äàëüíåéøåì óìåíüøåíèè

êîíöåíòðàöèè ARGDS-NH2 åãî àíòèàãðåãàöèîííûé

ýôôåêò ñòàíîâèëñÿ ìåíåå âûðàæåííûì. Òåì íå ìåíåå,

äàæå â ìèíèìàëüíûõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ

äàííûé ïåïòèä äîñòîâåðíî èíãèáèðîâàë àêòèâíîñòü

òðîìáîöèòîâ. Ïðè ýòîì òðîìáîöèòàðíàÿ àãðåãàöèÿ

îñòàâàëàñü ñíèæåííîé â 1,25 – 1,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé âåëè÷èíîé (òàáë. 1).

Ïåïòèä RGD-dFK òàêæå îêàçûâàë àíòèàãðåãàöèîí-

íîå äåéñòâèå. Äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå òðîìáîöèòàð-

íîé àãðåãàöèè íàáëþäàëîñü ïðè åãî ïðèìåíåíèè â

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,001 – 10 ìM. Èíêóáèðîâà-

íèå áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû ñ ìàêñèìàëüíîé

èññëåäîâàííîé êîíöåíòðàöèåé RGD-dFK ïðèâîäèëî ê

ïîëíîìó èíãèáèðîâàíèþ àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè.

Ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè àíòèàãðåãàöèîííûé ýô-

ôåêò RGD-dFK ñîõðàíÿëñÿ. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî ñíèæå-

íèå àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ â

1,3 – 1,7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â íàèìåíü-

øåé êîíöåíòðàöèè RGD-dFK (1 � 10 – 3 ìM) òàêæå îêà-

çûâàë àíòèàãðåãàöèîííîå âëèÿíèå è äîñòîâåðíî èíãè-

áèðîâàë òðîìáîöèòàðíîå âçàèìîäåéñòâèå â 1,2 ðàçà.

(ñì. òàáë. 1).

Ôðàãìåíò ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà âèðóñà ÿùóðà ïåï-

òèä VPNLRGDLQVLA ïðîÿâèë àíòèàãðåãàöèîííûå

ñâîéñòâà. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ

(1 – 10 ìM) äàííîå ñîåäèíåíèå óìåíüøàëî ÀÄÔ-èí-

äóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ â ñðåäíåì â 1,5 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíûì ýêñïåðèìåíòîì.

Òàêèì îáðàçîì, òðè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèÿ

ïðîÿâèëè àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû ARGDS-NH2 è

RGD-dFK â îäèíàêîâûõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàëè

ïðèìåðíî ðàâíûé ïî ñâîåé ñèëå ýôôåêò.

Âî âòîðîé ÷àñòè ðàáîòû ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ

îöåíêà àíòèàãðåãàöèîííîãî ýôôåêòà ñèíòåòè÷åñêèõ

ïåïòèäîâ ñ âëèÿíèåì ïåíòîêñèôèëëèíà.

Èíêóáèðîâàíèå áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû ñ

ïåíòîêñèôèëëèíîì ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæå-

íèþ ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òîëüêî ïðè ïðè-

ìåíåíèè ïðåïàðàòà â êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ. Òðîìáîöè-

òàðíàÿ àãðåãàöèÿ ïðè ýòîì óìåíüøàëàñü ñ 53,6 � 1,9 %

äî 40,7 � 1,8 %, ò.å. â 1,3 ðàçà. Ïåíòîêñèôèëëèí â êîí-

öåíòðàöèÿõ 1 è 0,1 ìÌ íå âëèÿë íà àãðåãàöèîííóþ

ñïîñîáíîñòü òðîìáîöèòîâ (òàáë. 2). Â òî æå âðåìÿ,

ïåïòèäû ARGDS-NH2 è RGD- dFK îáëàäàëè àíòèàãðå-

ãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ (0,1 – 10 ìÌ).

Òàêèì îáðàçîì, èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî

ïåïòèäû ARGDS-NH2 è RGD-dFK èíãèáèðóþò òðîì-

áîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ýôôåêòèâíåå, ÷åì èñïîëüçóþ-

ùèéñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïåíòîêñèôèëëèí. Äàí-

íûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå

îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, ðåãóëèðóþùèõ òðîìáîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ìèíîáðíàóêè Ëîò

2005-ÆÑ-12.2/003.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïåïòèäû ARGDS-NH2, RGD-dFK è

VPNLRGDLQVLA èíãèáèðóþò ÀÄÔ- èíäóöèðîâàí-

íóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro.

2. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûìè àíòèàãðåãàöèîííûìè

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû

ARGDS-NH2 è RGD-dFK.

3. ARGDS-NH2 è RGD-dFK èíãèáèðóþò òðîìáîöè-

òàðíóþ àêòèâíîñòü ýôôåêòèâíåå, ÷åì ïåíòîêñèôèë-

ëèí.
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ÀÄÔ 1 � 10 – 5 Ì
(êîíòðîëü)

Êîíöåíòðàöèÿ ïåíòîêñèôèëëèíà, ìM

10 1 0,1

53,6 � 1,9 40,7 � 1,8* 43,1 � 1,8 49,1 � 4,4

* ð < 0,05.
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EFFECT OF SYNTHETIC RGD-CONTAINING PEPTIDES

ON PLATELET AGGREGATION
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Moscow, 125167 Russia;
2 Research Center for Genetics, 1 Dorozhnyi pr. 1, Moscow, 117545 Russia

The influence of new synthetic peptides ARGDS-NH2 and RGD-dFK (synthesized by the fermentative method) and VPNLRGDLQVLA (a fragment of the
foot-and-mouth virus’s surface peptide) on the ADP-induced human platelet aggregation in vitro was studied. All peptides were found to inhibit the human pla-
telet aggregation, but the synthetic peptides (ARGDS-NH2 and RGD-dFK) showed the most pronounced effect. Significant decrease in the platelet aggregation
was observed at their concentrations within 0.1 – 10 mM. ARGDS-NH2 and RGD-dFK inhibited the platelet aggregation stronger than the reference drug pen-
toxifylline at equivalent concentrations.
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