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Коагуляция – сложный многоступенчатый процесс, играющий ключевую роль в предотвращении кровопотерь при травмах. Упрощённо его можно представить как серию последовательных ферментативных реакций, где протеолитически активированный на предыдущей стадии компонент в свою очередь активирует своего «преемника». Узловым компонентом каскада коагуляции является тромбин, принадлежащий к семейству сериновых протеаз. Тромбин, генерируемый из протромбина, через систему обратных связей ускоряет собственное образование, а также расщепляет структурный белок фибриноген с образованием фибрина, самоассоциирующего с образованием фибриновых нитей – основы кровяного сгустка.
Ингибиторы тромбина представляют практический интерес как терапевтические антикоагулянты. Разнообразие ингибиторов определяется возможностью блокирования ими как активного сайта, так и фибриноген-связывающего экзосайта I молекулы тромбина. Мы проследили за динамикой генерации тромбина в плазме в присутствии нескольких ингибиторов: бивалирудина (к обоим сайтам), аргатробана (к активному сайту), гиругена и аптамеров 15-TBA, RA-36 и NU-172 (к экзосайту I). Процесс коагуляции активировался добавлением тканевого фактора как с низкой, так и с высокой концентрацией фосфолипидов. Нами было показано, что: а) бивалирудин отсрочивает генерацию тромбина в плазме, существенно не меняя ее общий профиль; б) аргатробан, будучи конкурентным ингибитором, снижает количество ферментативно активного тромбина в плазме (вплоть до нуля при концентрации 1,0 мМ); в) гируген не оказывает влияния на генерацию тромбина; г) аптамеры как замедляют образование тромбина, так и снижают его концентрацию, причём профили ингибирования для 15-TBA (квадруплексный фармакофор) и RA-36 (двойной квадруплексный фармакофор) совпадают, тогда как NU-172 (квадруплексный фармакофор, стабилизированный дуплексом) обнаруживает на порядок большую активность.
Особенности ингибирования генерации тромбина указывают на дифференцированное влияние ингибиторов тромбина на обратные связи в каскаде коагуляции.
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