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Каскад коагуляции, ответственный за предотвращение кровопотерь при нарушении целостности сосудистого эндотелия, представляет собой серию последовательных реакций ограниченного протеолиза белковых факторов. Кульминационным моментом при срабатывании каскада является образование тромбина. Тромбин катализирует гидролиз фибриногена до фибрина с последующим образованием фибринового сгустка. Помимо этого, тромбин опосредует положительные и отрицательные обратные связи регуляции каскада путём активации кофакторов V и VIII. Некоторые ингибиторы тромбина, нарушая его взаимодействие с этими субстратами, дерегулируют контуры положительных обратных связей, вследствие чего генерация тромбина подавляется. Время появления и суммарное количество тромбина в плазме крови можно измерять в тесте генерации тромбина (ТГТ) по гидролизу флуорогенного субстрата. Мы исследовали два ингибитора тромбина: 1) аргатробан – лиганд активного центра молекулы тромбина и 2) бивалирудин – лиганд активного центра и экзосайта I – центра связывания белковых субстратов тромбина. Было показано, что аргатробан замедляет появление тромбина и снижает его количество в ТГТ. Бивалирудин тоже замедляет появление тромбина, но не влияет на его количество. Это может быть связано с тем, что ингибитор постепенно гидролизуется, теряя способность связываться с тромбином.

Известно, что поверхность фосфолипидных мицелл (ФЛМ) in vitro или мембран тромбоцитов in vivo служит матрицей для сборки комплексов с участием активированных кофакторов V и VIII. Нами была изучена динамика генерации тромбина при разном содержании ФЛМ. В случае аргатробана ФЛМ не влияли на результат ТГТ, тогда как ингибирующая активность бивалирудина снижалась при увеличении их содержания. Предположительно, ФЛМ стабилизируют белковые комплексы, в которых экранируется экзосайт I тромбина и которые опосредуют положительные обратные связи каскада, прежде всего, комплексы тромбина с кофакторами V и VIII. 
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