Определение вклада фосфолипидных поверхностей в свертывание крови на примере микровезикул и активированных тромбоцитов.
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Свертывание крови представляет собой сложную сеть биохимических реакций, активирующуюся при нарушении целостности сосудов. Существует два способа активации свертывания крови: путь тканевого фактора и контактный путь.

Ключевые факторы свертывания активируются комплексами белков на фосфолипидной поверхности. Без них свертывание практически не идет. Основным источником фосфолипидной поверхности считаются активированные тромбоциты, однако скорость роста сгустка в плазме при добавлении физиологической концентрации тромбоцитов меняется только на 30-50%. Роль поверхности для сборки комплексов также могут выполнять микровезикулы и липопротеиды. Кроме ускорения свертывания за счет предоставления поверхности тромбоциты и микровезикулы также могут непосредственно активировать свертывание по контактному пути [1,2].

Для многих патологических состояний показано, что микровезикулы являются одним из факторов гиперкоагуляции. Считается, что прокоагулянтные свойства микровезикул вызваны, в первую очередь, активацией свертывания через тканевый фактор на их поверхности и ускорением свертывания  за счет фосфатидилсерина. В работах [2,3,4] показано, что  при различных патологиях микровезикулы могут вызывать существенную контактную активацию. Вопрос, насколько существенна фосфолипидная поверхность микровезикул и активация от них на фоне физиологической концентрации тромбоцитов, до сегодняшнего дня оставался нерассмотренным. В данной работе произведена оценка значимости микровезикул как поверхности для сборки комплексов и как активаторов свертывания на фоне тромбоцитов.
В исследовании были измерены зависимости параметров теста генерации тромбина от концентрации микровезикул и тромбоцитов. Микровезикулы варьировали от нормальной концентрации в плазме здорового донора до концентрации, увеличенной в 8 раз, что встречается при патологиях, активированные тромбоциты – от 0 до нижней границы нормальной концентрации у здорового донора. Для оценки работы микровезикул и тромбоцитов в качестве ускоряющих поверхностей их добавляли в плазму, очищенную от клеток, микровезикул, обедненную липопротеидами, генерацию тромбина активировали fXIa. Для оценки работы микровезикул и тромбоцитов в качестве активаторов свертывания их добавляли в ту же плазму вместе с избытком искусственных фосфолипидных везикул без дополнительного активатора.

По предварительным данным, активация от микровезикул в нормальной концентрации не значительна на фоне тромбоцитов, но при повышении концентрации до уровня, встречающегося у пациентов, вклад микровезикул превосходит вклад тромбоцитов.
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