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СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ЩОДО РОЛІ ТРОМБОЦИТАРНИХ РЕЦЕПТОРІВ  
У ПРОЦЕСІ ФОРМУВАННЯ ТРОМБУ 

 
Дослідження молекулярно-біологічних аспектів функціонування тромбоцитів, із залученням біохімічних методів, 

новітніх технологій клітинної та молекулярної біології, стали основою для розуміння сигнальних каскадів, що регу-
люють активацію, адгезію і агрегацію цих клітин. У даному огляді узагальнена сучасна інформація щодо участі мем-
бранних рецепторів тромбоцитів у процесах фізіологічного і патологічного формування тромбу, проаналізована 
можлива роль тромбоцитарних рецепторів як мішені дії антиагрегаційних агентів, визначено нові перспективні на-
прямки пошуку ефективних та специфічних антитромботичних препаратів. 
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Згідно існуючих уявлень тромбоцити циркулюють в 

кров'яному руслі у відносно неактивному стані і не вза-
ємодіють ні між собою, ні з інтактним ендотелієм, що 
вистилає кровоносні судини. Пошкодження судинної 
стінки запускає каскад процесів, що призводить до по-
яви у кровотоці одразу декількох індукторів агрегації. Ці 
речовини опосередковують свій вплив через рецептори 
у складі тромбоцитарної мембрани, активуючи відпові-
дні внутрішньоклітинні сигнальні каскади, наслідком 
яких є ініціація процесів активації і агрегації тромбоци-
тів. Власне процес тромбоутворення є надзвичайно 
складним і може бути розділений на три стадії. 

Фаза ініціації – адгезія тромбоцитів до судинної 
стінки з утворенням моношару активованих клітин 

На першій стадії формування тромбу відбувається 
адгезія поодиноких тромбоцитів до субендотеліального 
матриксу або активованого ендотелію. Даний процес 
ініціюється при пошкодженні судинної стінки та дисфун-
кціях ендотелію, що можуть бути спричинені гострою 
гіпертензією, вільними радикалами, бактеріальними 
токсинами, вірусною інфекцією, цитокінами (TNF, IL-1 
та ін.), імунними комплексами та ін. [1]. При цьому з 
ендотеліальних клітин у кров і екстрацелюлярний мат-
рикс вивільняється вміст тілець Вейбеля-Паладе, серед 
якого – фактор фон Віллебранда (vWF) – ключовий 
індуктор ініціації процесів адгезії (взаємодія з судинною 
стінкою) та агрегації (взаємодія з іншими тромбоцита-
ми) тромбоцитів [2].  

vWF виконує дві основні функції: по-перше, взаємо-
діючи з тромбоцитарним рецептором GPIb/IX/V, забез-
печує взаємозв'язок субендотеліального колагенового 
матриксу з мембраною тромбоцитів, тим самим, сприяє 
прикріпленню клітин до ділянки пошкодженої судини; по-
друге vWF є носієм фактора згортання крові VIII, стабілі-
зує його структуру (захищає від інактивації протеїном С і 
Ха-фактором) і доставляє до місця пошкодження [3]. 

Комплекс GPIb/IX/V є основним тромбоцитарним 
рецептором для vWF, однак він може також зв'язувати 
інші білки адгезії (колаген, тромбоспондин-1),  
α-тромбін, фактори коагуляції (кініноген, XI, XII), а також 
мембранні білки P-селектин, забезпечуючи взаємодію з 
активованими ендотеліальними клітинами, і Mac-1 (або 
интегрин αMβ2), забезпечуючи взаємодію з лейкоцита-
ми. Функціональний рецептор GPIb/IX/V представляє 
собою комплекс із чотирьох трансмембранних лейцин-
збагачених глікопротеїнів (GP): GPIbα (135 кДа), GPIbβ 
(26 кДа), GPIX(20 кДа), GPV (82 кДа), об'єднаних у сте-
хіометричному співвідношенні 2:2:2:1 відповідно [4, 5]. 
Елементи комплексу GPIbα, GPIbβ, GPIX тісно взаємо-
діють між собою і відсутність хоча б одного з глікопро-
теїнів негативно відображається на зовнішньоклітинній 
експресії і функціонуванні рецептора в цілому. Тоді як, 
зв'язок з GPV є слабким, а відсутність даної субодиниці 
не впливає ні на експресію комплексу, ні на його взає-

модію з vWF. Однак, GPV є необхідним для взаємодії 
рецептора, а саме його GPIbα субодиниці, з тромбіном. 

Точний механізм активації тромбоцитів внаслідок 
взаємодії vWF з GPIb/IX/V остаточно не визначений. 
Відомо, що vWF взаємодіє з N-кінцевим доменом  
(1-282) GPIbα, де також розташовані частково перекри-
ті, але не ідентичні сайти зв'язування з лейкоцитарним 
інтегрином αМβ2, α-тромбіном і Р-селектином. Цитопла-
зматичний домен GPIbα асоційований з білками філа-
міном, кальмодуліном і протеїном 14-3-3ζ, які забезпе-
чують зв'язок з наступними сигнальними молекулами, 
ключовою з яких є внутрішньоклітинна Src кіназа (Lyn), 
яка є першим елементом каскаду: 
Lyn→PI3K→Akt→eNOS(NO)→sGC(cGMP)→PKG→M
APK. Роль NO і cGMP у процесі активації тромбоцитів 
двояка: низькі концентрації стимулюють цей процес, 
тоді як високі – навпаки інгібують. Ще одною мішенню 
дії фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K) є фосфоліпаза 
Сγ2 (PL Cγ2), яка викликає активацію протеїнкінази С 
(РКС). Наслідками активації сигналу ФФВ-GPIb/IX/V є 
підвищення рівня цитоплазматичного Ca2+, синтез 
тромбоксану А2 (ТхА2), секреція тромбоцитарних гранул 
і незалежна активація тромбоцитарного інтегринового 
рецептора αIIbβ3 [6,7]. Нові дослідження також показали, 
що комплекс GPIb/IX/V тісно взаємодіє з іншими внут-
рішньоклітинними білками, важливими для клітинної 
сигналізації тромбоцитів, такими як FcRγ та FcγRIIА [8], 
сигналізація від яких буде детально розглянута нижче. 

Порушення функціонування рецептора GPIb/IX/V у 
людей може призвести до розвитку синдрома Бернара-
Сульє – вродженої дистрофії тромбоцитів, що характе-
ризується нездатністю останніх до агрегації і супрово-
джується крововиливами у шкіру, слизові оболонки, 
легені та нирки [9]. 

Після встановлення ролі комплексу GPIb/IX/V у про-
цесах адгезії і активації тромбоцитів даний рецептор та 
його ліганд (vWF) були визначені як можливі мішені дії 
антитромботичних агентів. Використання моноклональ-
них антитіл специфічних як проти vWF [10], так і проти 
самого рецептора [13], що здатні блокувати сайти зв'я-
зування vWF з субодиницею GPIbα, а також антагоніс-
тів комплексу GPIb/IX/V, ізольованих їз зміїної отрути 
[11,12] сьогодні розглядається як перспективний альте-
рнативний напрямок антитромботичної терапії. 

Початкова стадія адгезії тромбоцитів на судину стін-
ку також вимагає взаємодії даних клітин з колагеном, 
який у великій кількості присутній у місцях травмування 
судини. Серед різних форм колагену лише I та III залу-
чені до процесу адгезії тромбоцитів до місця пошко-
дження. Дані форми колагену мають спорідненість до 
vWF і, тим самим, здатні утворювати з ним функціона-
льну одиницю, необхідну для формування тромбу: де 
vWF виконує функцію початкового захоплення і прикрі-
плення тромбоцитів до судини, а колаген дозволяє 
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створити стабільні зв'язки для міцної адгезії і запуску 
активації тромбоцитів [14]. Механізм за яким колаген 
впливає на адгезію і активацію тромбоцитів ще не до-
статньо вивчений. На сьогодні відомо про існування 
щонайменше двох тромбоцитарних рецепторів, які мо-
жуть безпосередньо взаємодіяти з колагеном: один з 
них належить до родини імуноглобулін-подібних рецеп-
торів – GPVI, інший – до родини інтегринів – α2β1 (або 
GPIa/IIa). Комплекс GPIa/IIa головним чином підтримує 
зв'язок тромбоциту з колагеном, у той час як рецептор 
GPVI передає сигнал через мембрану всередину кліти-
ни для подальшої активації тромбоцита. 

Глікопротеїн GPVI (62 кДа) – це виключно тромбо-
цитарний колагеновий рецептор, що має низьку афінні-
стю до колагену, але високу ефективність у генеруванні 
початкового сигналу. Даний рецептор містить два зов-
нішньоклітинні імуноглобулін-подібні домени; муцин-
збагачену ділянку, що має численні сайти для  
О-глікозилювання; трансмембранний домен, який міс-
тить залишок аргініну, необхідний для утворення іонно-
го зв'язку з γ-ланцюгом Fc-рецепторів (FcR γ); і корот-
кий цитозольний хвіст. GPVI конститутивно формує 
димерні комплекси з FcR γ. Останні належать до імуно-
рецепторів, що містять цитозольний пролін-збагачений 
домен, який може утворювати зв'язки з SH3-доменом 
Src кіназ і тирозиновий активаційний мотив (ITAM), фо-
сфорилювання двох консервативних залишків тирозину 
в якому є обов'язковою умовою подальшої передачі сиг-
налу в середину клітини. За умов зв'язування колагену 
або іншого специфічного ліганду з GPVI (даний рецептор 
розпізнає амінокислотну послідовність гліцил-пролін-
оксипролин, Gly-Pro-Hyp, GPO [15]), цитозольні Src кіна-
зи (Lyn/Fyn) фосфорилюють залишки тирозину у складі 
мотиву ITAM FcR γ-ланцюга, тим самим, активуючи на-
ступні ланки сигнальної трансдукції. Центральне місце у 
цьому процесі належить формуванню сигналосоми, що 
складається з ряду сигнальних та адапторних білків 
(LAT, SLP76, Gads), які у подальшому активують фосфо-
ліпазу С γ2 (PL Cγ2). Ці події призводять до повної акти-
вації тромбоциту [16]. У геномодифікованих мишей з 
відсутнім GPVI рецептором або FcR γ-ланцюгом спосте-
рігалось блокування відповіді тромбоцитів на колаген і 
зниження здатності до тромбоутворення [17,18].  

У дослідах in vivo показано, що моноклональні ан-
титіла до GPVI можуть інгібувати тромбози у експери-
ментальних тварин без ефекту подовження часу кро-
вотечі [19]. Такі результати можуть бути покладені в 
основу майбутніх досліджень і сприяти відкриттю но-
вих підходів для клінічного використання GPVI у якості 
терапевтичної мішені.  

Інтегрин α2β1, що також відомий як GPIa/IIa, VLA-2, 
CD49b/CD29, виконує важливу роль в адгезії колагену 
до тромбоцитів і у подальшій їх активації. У пацієнтів із 
спадковим зниженням експресії інтегринів спостеріга-
лася схильність до кровотеч і зниження відповіді тром-
боцитів на дію колагену [20]. У in vivo дослідженнях ме-
ханізму розвитку артеріального тромбозу у мишей де-
фіцитних на α2 або β1 субодиниці даного інтегрину було 
отримано суперечливі результати, які показали, як не-
змінне утворення тромбу [21], так і формування неста-
більних або зменшених тромбів [22,23]. Останні дослі-
дження показали, що механізм активації α2β1 такий са-
мий як і у інших інтегринів і включає взаємодію цито-
плазматичного домену α1 з внутрішньоклітинними біл-
ками таліном і кіндином-3 [24]. 

Таким чином, достовірно відомо, що α2β1 і GPVI ді-
ють синергічно для оптимальної адгезії тромбоцитів і 
активації їх у відповідь на дію колагену. Участь цих ре-
цепторів у динаміці формування тромбу залежить від 

характеру ураження судин, швидкості кровотоку й ін-
ших, ще досі невстановлених, факторів. Незважаючи на 
це, доведено, що відсутність білків α2β1 і GPVI в органі-
змі людини, не пов'язано з розвитком основних дефек-
тів системи гемостазу [20,25]. Необхідно зазначити, що 
регуляція активності колагенових рецепторів у даний 
час розглядається як напрямок для розробки нової ан-
титромботичної стратегії [26]. 

Отже, кінцевим результатом взаємодії ФФВ і кола-
гену з відповідними рецепторами є активація тромбо-
цитів та їх адгезія до ендотелію, що призводить до 
утворення моношару тромбоцитів у місці ушкодження 
судинної стінки.  

Фаза прогресування – рекрутування та акти-
вація додаткових тромбоцитів із кровотоку з 
подальшим збільшенням розмірів тромбу 

Наступним етапом, необхідним для утворення тро-
мбу, є залучення додаткових тромбоцитів з кровотоку, 
які при активації набувають здатності взаємодіяти один 
з одним. Власне цей процес і називають агрегацією 
тромбоцитів. Його реалізація стає можливою завдяки 
накопиченню у плазмі біологічно активних речовин-аго-
ністів, які секретуються активованими тромбоцитами.  

У цитозолі тромбоцитів розміщені α- і δ-гранули.  
α-Гранули містять білки необхідні для підтримання ге-
мостатичних функцій тромбоцитів: vWF, фібриноген,  
Р-селектин, тромбоцитарний фактор 4, тромбоспондин, 
тромбоцитарний фактор росту. δ-Гранули багаті на ну-
клеотиди (АДФ та АТФ), серотонін, гістамін, пірофосфат 
і Са2+. При активації вміст гранул поетапно вивільня-
ється і у подальшому сприяє активації і агрегації тром-
боцита [27]. Саме серед компонентів тромбоцитарних 
гранул знаходяться основні агоністи тромбоцитарних 
рецепторів – АДФ, ТхА2, тромбін і адреналін, що вико-
нують першочергову функцію у процесі збільшення та 
стабілізації тромбу. 

Джерелом АДФ можуть бути не лише δ-гранулах 
тромбоцитів а й еритроцити у місцях пошкоджень кро-
воносних судин. АДФ може спричиняти ряд послідовних 
реакцій активації, включаючи вивільнення Са2+ з внут-
рішньоклітинних депо, синтез ТхА2, зміну форми тром-
боцитів, секрецію гранул, активацію рецепторів αIIbβ3 і 
власне агрегацію. Всі ці реакції опосередковуються 
взаємодією АДФ з мембранозвязаними G-білок-
асоційованими пуриновими рецепторами: P2Y1 і P2Y12. 
Дослідження на нокаутних мишах допомогли визначити 
різну але взаємодоповнюючу роль цих двох рецепторів 
у процесі формування тромбу [28].  

Активація рецептора P2Y1, через залучення зв'яза-
ного з ним гетеротримерного гуанін-нуклеотидзв'я-
зуючого білка Gq, призводить до стимуляції PL Cβ з 
послідуючим підвищенням ріня цитозольного Ca2+ і ак-
тивацією PK C, що, у свою чергу, викликає зміну форми 
тромбоцитів і їх тимчасову агрегацію. Наслідком акти-
вації рецептора P2Y12, який зв'язаний з білком Gi, є інгі-
бування аденілатциклази, що призводить до зниження 
синтезу сАМР і подальшого обмеження активності про-
теїнкінази А (РКА), дефосфорилювання вазодилататор 
стимульованого фосфопротеїну (VASP) і малих ГТФаз 
(Rap1B) – білків важливих для активації рецепторів 
αIIbβ3 [9]. Серед важливих сигнальних подій, опосеред-
кованих P2Y12-рецепторами – активація РІ3К, яка, мо-
дулює відкриття Ca2+-каналів ендоплазматичного рети-
кулюму і вихід Са2+ в цитозоль тромбоцитів. 

Спираючись на результати різних досліджень, саме 
рецептори P2Y12 були визнані основними у реалізації 
АДФ-залежної активації та агрегації тромбоцитів. Даний 
рецептор є ключовою мішенню дії тієнопіридинових 
медикаментозних засобів (клопідрогрель, прасугрель, 
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тиклопіридин), які широко використовуються для запо-
бігання і профілактики серцево-судинних захворювань 
[29]. Клінічні дослідження довели важливе фізіологічне 
значення цих рецепторів, що спонукало розглядати їх 
як ключову мішень впливу нових антитромботичних 
препаратів [29,30].  

Окрім P2Y1 та P2Y12, на мембрані тромбоцитів екс-
пресується третій вид пуринових рецепторів – P2X1, які 
також відіграють важливу роль у їх функціонуванні. P2X1 
– це АТФ-залежний кальцієвий канал, який залучений до 
процесу агрегації тромбоцитів, а в умовах високого кро-
в'яного тиску здатен виступати у ролі позитивного регу-
лятора відповіді тромбоцитів на колаген і, тим самим, 
брати участь в утворенні тромбів. Результати дослі-
джень показують, що препарати, націлені на P2X1 рецеп-
тори можуть бути ефективними антитромботичними за-
собами, в умовах високої швидкості кровотоку [30]. 

Іншим важливим медіатором агрегації і дегрануляції 
тромбоцитів є ТхА2 – представник родини ейкозаноїдів, 
який синтезується активованими тромбоцитами під ді-
єю ферментів циклооксигенази (СОХ) і тромбоксансин-
тази. ТхА2 є вазоконстриктором і потужним агоністом 
агрегації тромбоцитів, може викликати зміну їх форми, 
активацію PL С, мобілізацію Са2+, секрецію гранул, ак-
тивацію внутрішньоклітинних сигнальних та адапторних 
молекул, залучених до процесів клітинної активації та 
агрегації [31]. Після того, як ТхА2 синтезувався, він мо-
же дифундувати крізь мембрану тромбоцитів і активу-
вати інші клітини, тим самим сприяти зростанню тром-
ба. Підвищений синтез ТхА2 може бути фактором пато-
генезу тромботичних захворювань, у тому числі: інфар-
кту міокарда, стенокардії, тромбоемболії легеневої ар-
терії та атеросклерозу [32]. На сьогоднішній день дове-
дено, що інгібування синтезу ТхА2 є ефективним підхо-
дом у антитромботичній терапії. Одним із антиагрега-
ційних препаратів, ефективність якого перевірена та 
підтверджена результатами численних великомасшта-
бних плацебо-контрольованих досліджень, є ацетилса-
ліцилова кислота (аспірин) [33, 34]. Даний нестероїдний 
протизапальний засіб необоротно зв'язується з актив-
ними центрами, локалізованими на стінці гідрофобного 
каналу молекули СОХ. Ацетилування в активному 
центрі СОХ блокує транспорт арахідонової кислоти – 
субстрату для синтезу простагландинів і тромбоксанів, як 
наслідок, зменшується синтез циклічних ендоперекисей 
(PGH2 і PGD2), що є попередниками ТхА2, а також зни-
жується утворення простацикліна – речовини з вазоди-
латуючою і дезагрегаційною дією [35, 36]. Показано, що 
при застосуванні малих доз аспірину інгібується синтез 
лише ТхА2 (без блокади простацикліна), тоді як при дозі 
аспірину вище 160 мг порушується синтез і простациклі-
на. Тому в останні роки приймання аспірину рекомендо-
вано у дозі, не більш 75 мг, у якій він інгібує агрегацію 
тромбоцитів без порушення синтезу простацикліна. 

Рецептори до TхA2 існують у двох сплайсингових 
варіантах (TPα і TPβ), які відрізняються С-кінцевим ци-
топлазматичним доменом. Місця зв'язування ліганду – 
ідентичні для обох варіантів сплайсингу, але деякі до-
слідження свідчать про різні механізми взаємодії TPα і 
TPβ з внутрішньоклітинними G-білками [37,38]. У тром-
боцитах людини, TPα – єдина ізоформа, хоча мРНК 
TPβ також присутня [38]. Встановлено, що тромбоцита-
рні ТP асоційовані з білками Gqα і G12/13α: стимуляція 
сигналу через Gq передбачає активацію сигнальних 
подій, подібних до тих що мають місце при активації 
P2Y1 (підвищення внутрішньоклітинного рівня І3Р і Ca2+), 
тоді як стимуляція сигналу через G12/13α призводить до 
активації Rho ГТФаз, реорганізації актинового цитоске-
лету, що, усвою чергу, викликає зміни архітектоніки кіль-

ця мікротрубочок, формування філоподій і ламеллоподій 
і, як наслідок, зміну форми тромбоциту [39].  

Серед усіх індукторів тромбогенеза найбільш ефек-
тивним вважається тромбін, який, навіть, за дуже низь-
ких концентрацій (0,1 нмоль/л) може за лічені секунди 
викликати підвищення цитозольного рівня Са2+ у десят-
ки разів, запускаючи низхідні сигнальні каскади, які при-
зводять до зміни форми, секреції тромбоцитарних гра-
нул та агрегації [9,40,41].  

Утворення тромбіну вимагає протікання ряду реак-
цій на поверхні тромбоцитів, що асоційовані з теназним 
комплексом (фактор IXa у комплексі з фактором VIIa 
активують фактор X) і протромбіназним комплексом 
(фактор Xa у комплексі з Va активують фактор II) [42].  

До тромбіну на поверхні тромбоцитів людини існує 
два види рецепторів: PAR-1 і PAR-4 [43]. Окрім того, 
субодиниця GPIbα комплексу GPIb/IX/V містить сайти 
звязування α-тромбіну [44]. Дослідження показують, що 
приєднання тромбіну до GPIbα викликає адгезію та аг-
регацію тромбоцитів, але остаточна роль такої взаємо-
дії залишається незясованою [44,45]. 

Рецептори PAR активуються шляхом незворотного 
протеолітичного розщеплення в межах першої зовніш-
ньоклітинної петлі, а новоутворений позаклітинний  
N-кінець бере участь у взаємодії з лігандом [43]. Короткі 
синтетичні пептидоміметики N-термінальних послідовно-
стей (SFLLR і GYPGQV для PAR-1 і PAR-4, відповідно) 
можуть безпосередньо активувати ці рецептори, відтво-
рюючи більшість ефектів тромбіну на тромбоцити. 

Встановлено існування відмінностей у динаміці ак-
тивації PAR-1 і PAR-4. Так, була запропонована модель 
подвійної рецепторної сигналізації, згідно якої: PAR-1 є 
основним медіатором активації (активується за низької 
концентрації тромбіну), а PAR-4 відіграє роль резервно-
го рецептора (активується за високої концентрації  
тромбіну). Після зв'язування з рецептором тромбін 
"отримує доступ" до активації основної мережі сигналь-
них шляхів тромбоцитів, тим самим, викликаючи повну 
мобілізацію тромбоцитів [43].  

Різноманіття ефектів при активації PAR-1 пов'язане 
з участю кількох різновидів G-білків, асоційованих з 
різними внутрішньоклітинними кіназами. На сьогодні 
достовірно не встановлені фактори, що спонукають 
перебіг сигнальної трансдукції тим чи іншим шляхом. 
Ключовою подією в реалізації проагрегантного ефекту 
PAR є мобілізація Ca2+. Встановлено, що мобілізація 
Са2+, опосередкована рецептором PAR-4, повільніша і 
довго триваліша, ніж у відповідь на стимуляцію PAR-1 
[46]. Окрім класичних ефектів стимуляції  
G-асоційованих рецепторів: зміни форми тромбоцитів, 
секреції тромбоцитарних гранул, взаємозв'язок тромбі-
ну і PAR-1 веде до транслокації P-селектину і ліганду 
CD40 на плазматичну мембрану, що підсилює зв'язок 
між тромбоцитами і ендотелієм [47]. Описано також 
посилення утворення інших факторів, зокрема ендоте-
ліального фактора росту судин (VEGF), який запускає 
ініціацію ангіогенезу.  

Зважаючи на важливу роль у підтриманні гемостазу 
та процесах тромбоутворення, рецептори PAR є потен-
ційною мішенню для створення нових антитромботич-
них препаратів [48].  

Не можна не згадати про внесок катехоламінів у ре-
гуляції системи гемостазу та процесу тромбоутворення, 
який реалізується як через їх констрикторну дію на су-
динну стінку, так і через безпосередній вплив на тромбо-
цити. Так, адреналін, що циркулює або локально секре-
тується у судині, сприяє активації тромбоцитів у зроста-
ючому тромбі. Адреналін вважається слабким агоністом, 
який може активувати PL С і викликати зміну форми 
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тромбоцитів. Тим не менш, він діє синергічно з багатьма 
іншими агоністами і при низьких концентраціях посилює 
їх ефект. Дія адреналіну на тромбоцити пов'язана з його 
здатністю пригнічувати утворення сАМР, що можливо за 
рахунок активації сигналу через α2А-адренергічні рецеп-
тори, що асоційовані з цитозольним білком родини Gi – 
Gz [49]. Нещодавні дослідження показали, що зміна рів-
ня експресії α2А-адренергічних рецепторів під дією таких 
факторів як вік, фізичні навантаження або наявність па-
тологічних порушень, може бути пов'язана зі змінною 
чутливості до адреналіну [50]. 

Отже, ключовим результатом процесу агрегації 
тромбоцитів є збільшення тромбу який на наступних 
етапах потребує стабілізації.  

Фаза стабілізації – молекулярний каскад, що 
запобігає спонтанній дезагрегації 

Останній етап у формуванні тромбу, який перешко-
джає втраті крові у місці пошкодження судини, називаєть-
ся фазою стабілізації. Агреговані тромбоцити, в межах 
сформованої тромбоцитарної пробки, утворюють щільні 
контакти. Події останньої фази зміцнюють утворений 
тромб і перешкоджають його передчасній дезагрегації.  

Найбільш поширена контакт-залежна сигналізація під 
час фази стабілізації – це внутрішньоклітинна сигналіза-
ція через інтегринові рецептори, ключовим з яких є ре-
цептор αIIbβ3. Активація αIIbβ3-інтегринів потребує ініціації 
усіх вище перерахованих сигнальних подій, включаючи 
активацію однієї або декількох ізоформ PL C, підвищен-
ня рівня внутрішньоклітинного Ca2+, стимуляцію PК C і 
PI3K, що викликають реорганізацію цитоскелету тромбо-
цитів і активацію його білків, включаючи талін [51, 52]. 
Активований талін може зв'язуватися із цитоплазматич-
ним доменом α3-субодиниці інтегринів, викликаючи ди-
соціацію цитоплазматичного хвоста і трансмембранного 
домену αIIb і β3, що сприяє олігомеризації інтегринів і 
зв'язування фібриногену. Модуляція афінності αIIbβ3 мо-
жлива через Rap-1-RIAM-талінсигнальний комплекс [39]. 
Тригером активації β-інтегринів та її зв'язку з таліном є 
білок кіндлін-3. Дефект експресії інтегринів лежить в ос-
нові розвитку синдрому ледачих лейкоцитів і кровотеч за 
типом Гланцмана. Ці захворювання можуть бути пов'я-
зані з дефектом активності або експресії Rap-1 або кінд-
лін-3. В активації αIIbβ3-інтегринових рецепторів також 
бере участь протеїнкіназа Аkt-1. Даний трансдуктор та-
кож забезпечує реалізацію сигналу, що запускається 
тромбіном і колагеном [53]. 

Після зв'язування фібриногену з αIIbβ3 рецептором 
ініціюється ряд послідовних подій, необхідних для росту 
та стабілізації тромбу. Вони включають реорганізацію 
цитоскелету, формування та стабілізацію великих агре-
гатів тромбоцитів і розвиток прокоагулянтної поверхні. 
Це допомагає зменшити проміжки між тромбоцитами і 
збільшити концентрацію агоністів [16,40]. Сьогодні ре-
цептор αIIbβ3 використовують як терапевтичну мішень 
впливу під час антитромботичної терапії та у лікуванні 
стенокардії. Дослідження функціонування цього рецеп-
тора та механізму його дії продовжується, що поясню-
ється необхідністю вдосконалення існуючих на даний 
час лікарських засобів [40].  

Інтегрини не єдині молекули, що беруть участь у ста-
білізації тромбу. Експресія молекул адгезії (JAM-A і JAM-C) 
посилює і стабілізує взаємодію між сусідніми тромбоци-
тами та тромбоцитами і лейкоцитами [54]. Схожу функ-
цію виконує молекула адгезії SLAM (CD150).  

Ліганд CD40 (CD40L, CD154), білок сімейства TNF, 
що присутній на поверхні активованих тромбоцитів, 
також є важливим у процесі зміцнення тромбу. Цей бі-
лок утворює розчинну форму – sCD40L, яка може 

звʼязуватися з рецептором CD40 та αIIbβ3, забезпечуючи 
внутрішньоклітинну сигналізацію через інтегрини [55]. 

Рецепторні тирозинкінази Eph та їх ліганди, відомі 
як ефрини, забезпечують інший механізм сигналізації, 
який сприяє утворенню прямих контактів між тромбоци-
тами [54,56]. Тромбоцити людини експресують EphA4, 
EphB1 і ефрин B, які асоційовані з αIIbβ3 як у неактив-
них, так і у активованих тромбоцитах. Кластеризація 
обох і EphA4 і EphB1 викликає адгезію тромбоцитів до 
іммобілізованого фібриногену. На відміну від цього, 
блокада взаємодії Eph-ефрин перешкоджає утворенню 
згустку через ускладнення фосфорилювання β3 у ком-
плексі αIIbβ3. Це перешкоджає агрегації тромбоцитів при 
низьких концентраціях агоністів. 

Додаткові взаємодії, що сприяють регуляції утво-
рення тромбу, зумовлені приєднанням лігандів сема-
форин 4D (Sema4D, CD100) і Gas-6 до відповідних 
тромбоцитарних рецепторів [56,57]. Біохімічні дослі-
дження показали, що Gas-6 посилює передачу сигналів 
через αIIbβ3 шляхом активації PI3K і протеїнкінази Akt, а 
також сприяє фосфорилюванню β3, тим самим сприяю-
чи ущільненню згустку. Тому, інгібування сигналалізації 
у відповідь на дію Gas-6 було запропоновано як перс-
пективний напрямок для пошуку та створення нових 
антитромботичних засобів [26]. 

До останніх подій, які сприяють стабілізації тромбу, 
відносять формування фібринової мережі. Нещодавні 
дослідження показали, що її утворення, залежить від 
мікрочастинок, які захоплюються тромбом шляхом вза-
ємодії з Р-селектином, який експресується на поверхні 
активованих тромбоцитів, і PSGL-1, присутнього на цих 
мікрочастинках [58].  

Однак, механізм стабілізації тромбу залишається не 
вивченим до кінця, а список молекул, які беруть участь 
у цьому процесі постійно зростає [59]. 

Отже, як зрозуміло з вищезазначеного, протягом 
останніх декількох років спостерігається значний про-
грес у розумінні механізмів функціонування системи 
гемостазу. На даний час, існує достатньо доказів того, 
що тромбоцитам належить першочергова роль на всіх 
етапах динамічного процесу тромбоутворення. Тром-
боцитарні рецептори та внутрішньоклітинні білкові та 
небілкові сигнальні молекули діють злагоджено з речо-
винами судинного ендотелію і факторами згортання 
крові, зумовлюючи прикріплення тромбоцитів до по-
шкодженої судинної стінки та сприяючи зростанню 
тромбоцитарної пробки, шляхом залучення та об'єд-
нання нових тромбоцитів. Але межа між фізіологічною 
підтримкою гемостазу і патологічним тромбозом дуже 
вузька. Усвідомлення того, що тромбоцити відповідаль-
ні за розвиток атеротромботичних захворювань, стрімке 
зростання смертності від яких займає передове місце у 
сучасному світі, спонукає дослідників до розгляду їх, як 
основної мішені впливу антитромботичних агентів. Од-
нак, чисельні клінічні дослідження показали, що засто-
сування сучасних лікарських засобів, для боротьби з 
цими недугами, часто супроводжується побічними ефе-
ктами, такими як резистентность до їх дії, підвищений 
ризик неконтрольованої кровотечі, а також розвиток 
серйозних системних ускладнень, що поряд з високою 
вартістю таких медикаментів наштовхує на необхідність 
проведення подальших досліджень щодо пошуку нових 
більш ефективних та безпечних антитромбоцитарних 
препаратів. Тому, проведення подальших досліджень, 
направлених на вивчення функціонування тромбоцитів 
є дуже важливим на сьогоднішній день. Застосування 
отриманих результатів наразі є перспективним для 
розробки нових лікарських препаратів та терапевтичних 
підходів для перешкоджання небажаного накопичення 
тромбоцитів і попередження патологічних тромбозів. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ТРОМБОЦИТАРНЫХ РЕЦЕПТОРОВ  

В ПРОЦЕССЕ ФОРМИРОВАНИЯ ТРОМБА 
Исследование молекулярно-биологических аспектов функционирования тромбоцитов, с использованием биохимических методов, 

новейших технологий клеточной и молекулярной биологии, стали основой для понимания сигнальных каскадов регулирующих акти-
вацию, адгезию и агрегацию этих клеток. В данном обзоре обобщены современные представления о роли мембранных рецепторов 
тромбоцитов в процессах физиологического и патологического формирования тромба, проанализирована возможная роль тромбо-
цитарных рецепторов в качестве мишени действия антиагрегационных агентов, определены новые перспективные направления 
поиска эффективных и специфических антитромботических препаратов. 

Ключевые слова: тромбоциты, мембранне рецепторы, процесс тромбообразования, агрегация. 
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MODERN CONCEPTIONS OF THE ROLE OF PLATELET RECEPTORS  

IN THE DINAMICS OF THROMBUS FORMATION 
The study of molecular and biological aspects of the platelets functioning with the use of biochemical methods, new technologies of cell and 

molecular biology became the basis for understanding signaling cascades regulating the activation, adhesion and aggregation of these cells. In this 
review, the general modern information of the role of platelet membrane receptors in physiological and pathological processes of thrombus forma-
tion was performed. The possible role of platelet receptors as target of antiagregatory agents was analyzed. Also, new promising areas of searching 
for effective and specific antithrombotic agents were identified. 

Кey words: platelets, membrane receptors, the process of thrombosis, aggregation. 
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АНАЛІЗ ЗМІН БІЛКОВОГО ПРОФІЛЮ ПРИ ХРОНІЧНІЙ АЛКОГОЛЬНІЙ ІНТОКСИКАЦІЇ  
ДЛЯ ДІАГНОСТУВАННЯ РОЗВИТКУ ДАНОГО ПАТОЛОГІЧНОГО СТАНУ ОРГАНІЗМУ 

 
В огляді проаналізовано існуючі на сьогодні біомаркери, які дозволяють виявити хронічне зловживання алкоголем, 

а саме: вуглевод-дефіцитний трансферин, активності ГГТ, АлАТ, АсАТ, β-ГКА; індекс сіалова кислота – Апо J, рівень 
циркулюючих цитокінів (TNF-α, IL-1 і IL-6), α-1- та α-2-глобулінів, сироваткового амілоїду A4, фібронектину та ін. На 
сьогодні результати дослідження протеому в організмі осіб, що зловживають алкоголем, містять значну кількість 
артефактів у зв'язку з подвійним зловживанням іншими речовинами (наприклад, кокаїном, тютюном), специфічним 
дефіцитом харчування, наявністю дисфункції органів. Підсумовуючи проведений аналіз наукової літератури можна 
засвідчити недостатню кількість досліджень, які стосуються змін протеому на різних етапах розвитку алкогольної 
інтоксикації. Важливим завданням є виявлення біомаркерів, які б дозволили вимірювати рівень споживання алкоголю 
шляхом виявлення пошкодження тканин або інших фізіологічних реакцій на зловживання алкоголем протягом трива-
лого часу. Стратегії пошуку біомаркерів алкоголізму повинні включати ідентифікацію білків, кількість яких відрізня-
ється у алкоголіків і не-алкоголіків. Розшифровка індивідуального протеому, ймовірно, буде частиною розвитку пер-
соналізованої медицини майбутнього. 

Ключові слова: алкогольна інтоксикація, протеом. 
 
Етанол належить до переліку небагатьох нутрієнтів, 

які володіють значною токсичною дією. Відомим фактом 
є те, що прогнози стосовно клінічного перебігу і кінцево-
го результату алкогольної хвороби печінки є досить 
невтішними. Дійсно, в проспективному дослідженні 
280 пацієнтів з алкогольним ураженням печінки, було 
виявлено, що протягом 48 місяців спостереження,  
більше половини з тих, у кого діагностували цироз печі-
нки, і дві третини тих, у кого був цироз з алкогольним 
гепатитом, померли. Подібний рівень смертності є біль-
шим, ніж за умов багатьох видів онкозахворювань, але, 
нажаль, викликає набагато менше заклопотаності, як 
серед громадськості, так і медичних працівників [1]. Така 
позиція може відображати, щонайменше частково, спі-
льну думку щодо неспроможності глобального вирішен-
ня цієї проблеми. Але, треба визнати, що подолання 
алкогольної залежності та її наслідків, так як і ранньої її 
діагностики для більш оптимістичних прогнозів лікування, 
є одним з найважливіших питань охорони здоров'я.  

Хоча гостре споживання алкоголю може бути легко 
виявлене за допомогою вимірювання вмісту етанолу в 

крові і у видихуваному повітрі, цей вимір не дає ніяких 
уявлень стосовно паттернів хронічного вживання алко-
голю, які безпосередньо пов'язані з діагнозом алкого-
льної залежності [2, 3]. Крім того, кількісні біомаркери, 
які б дозволили однозначно оцінити споживання алко-
голю в ретроспективі через кілька днів або тижнів за-
лишаються загалом невловними [3, 4]. В даний час, 
використовувані в клініці біомаркери, які дозволяють 
виявити хронічне зловживання алкоголем, включають 
як небілкові – середній корпускулярний об'єм еритро-
цита, етиловий глюкуронід, 5-гідрокситриптофол, так і 
білкові – вуглевод-дефіцитний трансферин, γ-глутаміл 
трансферази. Жоден з цих маркерів не забезпечує 
точної діагностики хронічної алкогольної інтоксикації, 
оскільки вони мають малу специфічність і можуть змі-
нюватися при хворобах неалкогольного походження 
[2]. Враховуючи ці недоліки існує гостра потреба в 
розробці більш чутливих і специфічних маркерів зло-
вживання алкоголем. Останні досягнення в галузях 
геноміки, протеоміки та метаболоміки значно розши-
рюють можливості для їх відкриття. 
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