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АГРЕГАЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ КРЫС 
ПОСЛЕ ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ В ДОЗЕ 1 Гр 

Постлучевые изменения гематологических свойств крови относятся к наиболее ранним последствиям 
лучевого поражения. Среди клеточных элементов важная роль в формировании постлучевых процессов при-
надлежит тромбоцитам. Известно, что изменение активности тромбоцитов наступает раньше, чем нарушения 
функций сердца и сосудов. В экспериментах были изучены показатели степени и скорости агрегации тромбо-
цитов белых крыс, активированных АДФ в концентрациях от 2,510"7 до 2,5-Ю"5 М. Исследования постлучевых 
эффектов проводили на 3-й, 10-е и 30-е сутки после острого облучения в дозе 1 Гр. 

При низких концентрациях АДФ (2,5-10"7 М) достоверных различий между функциями тромбоцитов крыс, 
подвергшихся гамма-облучению и контролем, не выявлено. При увеличении концентрации АДФ на порядок 
(2,5-10"6 М), при которой отмечается однофазная обратимая агрегация тромбоцитов, уже на 3 сутки после воз-
действия острого у-излучения в дозе 1 Гр наблюдалось четкое разделение выборки облученных животных по ис-
следуемым показателям на 2 группы. Одна - с показателями активности тромбоцитов, достоверно не отличаю-
щихся от контроля, другая — с повышенной агрегацией, что позволяет обособить этих животных в группу риска 
возникновения постлучевых тромботических осложнений. На 10 сутки после облучения показатели агрегации 
экспериментальной и контрольной групп не имели достоверных различий. На 30 сутки постлучевого периода 
у группы животных реакция тромбоцитов не отличалась от нормы, но у другой части животных вновь опреде-
лилась повышенная чувствительность к АДФ. Данные полученные на 3 и 30 сутки эксперимента, указывают на 
существование у крыс индивидуальных особенностей реагирования на одну и ту же дозу у-облучения. 

В следующей серии экспериментов анализировались особенности реакций тромбоцитов на концентрацию 
АДФ 2,510"5М. При этом у большинства особей наблюдалась необратимая агрегация, инициированная не толь-
ко экзогенным АДФ, но и вторичным выбросом депонированного в тромбоцитах аденозиндифосфата. На 3, 10, 
30 сутки пострадиационного периода величины степеней и скоростей агрегации тромбоцитов, существенно не 
отличалась от контроля. Однако диапазон ответных реакций тромбоцитов расширился, захватив область слабой 
реактивности. Полученные данные указывают на возможное ослабление после облучения механизмов, обеспе-
чивающих выброс депонированного АДФ. 

Полученные данные свидетельствуют, что острое ионизирующее излучение способно дестабилизировать 
систему гемостаза на уровне первичной реакции тромбоцитов на инициатор агрегации, а также и на уровне 
вторичной инициации агрегации, депонированным АДФ. 
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FEATURES OF RAT PLATELET AGGREGATION AFTER GAMMA IRRADIATION AT A DOSE OF 1 Gy 

Acute ionizing radiation can destabilize the system of hemostasis at the level of the primary reaction of platelet 
aggregation on the aggregation initiator, as well as at the level of secondary aggregation initiated by deposited ADP. 
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ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ ПАЦИЕНТА 
НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ВАРФАРИНУ 

На сегодняшний день варфарин является наиболее широко применяемым антикоагулянтом для лечения 
и профилактики тромбоэмболических осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. Выбор режима дозиро-
вания при его использовании проводят индивидуально для каждого пациента, так как существует риск развития 
геморраргических осложнений. На выбор дозы оказывают влияние как негенетические факторы, такие как воз-
раст, индекс массы тела, рацион питания и др., так и генетически обусловленные особенности метаболизма, ко-
торые вносят существенный вклад в индивидуальную чувствительность на препарат - более 40%, а в некоторых 
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случаях до 90%. Большинство пациентов успешно проходят терапию варфарином, но до 10% европейцев об-
ладают повышенной чувствительностью и при их лечении требуется применение более низких доз. В свою оче-
редь у таких пациентов неправильный выбор режима дозирования может привести к кровотечениям различной 
степени выраженности, вплоть до фатальных. Причиной различий в чувствительности к варфарину является 
наличие однонуклеотидных полиморфизмов в генах, кодирующих ферменты биотрансформации и посттрансля-
ционной модификации факторов свёртываемости крови (CYP2C9, CYP4F2, GGCX), а также белков, участвую-
щих в развитии фармакодинамических эффектов (VKORC1). Данная работа направлена на разработку програм-
мы тестирования генов, отвечающих за экспрессию специфических изоформ ферментов семейства цитохрома 
Р450 и других белков, влияющих на выбор режима дозирования варфарина в сторону его уменьшения. 

Обследованы пациенты с различного рода сердечно-сосудистыми патологиями, которым для предотвра-
щения и профилактики тромбоэмболических осложнений был назначен в качестве антикоагулятна варфарин. 
Данные о пациентах и о подобранных для них режимах дозирования были получены в ГУ «Республиканский 
научно-практический центр «Кардиология». Была также создана контрольная группа, включающая людей, не 
принимающих варфарин, и с отсутствующими сердечно-сосудистыми патологиями. ДНК выделяли из крови на 
колонках при помощи набора Thermo Fisher Scientific. Концентрацию выделенной из образцов крови ДНК уста-
навливали с помощью флуориметра Qubit Life Technologies. Обнаружение однонуклеотидных полиморфизмов 
в структурах исследуемых генов проводили с использованием полимеразной цепной реакции в реальном време-
ни на приборе BioRad CFX96™ Real-Time PCR Detection Systems с применением праймеров с TaqMan зондами 
от Applied Biosystems: CYP2C9 (*2 rs1799853, *3 rsl057910), VKORC1 (rs9923231), CYP4F2 (rs2108622), GGCX 
(,rsll676382). В качестве буфера для проведения реакции использовали Maxima Probe/ROX qPCR Master Mix 
(2x). Для полученных данных о носительстве того и или иного генотипа проводили корреляцию относительно 
подобранного режима дозирования для пациентов, принимавших варфарин. Проводили сравнение частот встре-
чаемости различных аллельных вариантов генов у больных и в контрольной группе. 
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INFLUENCE OF THE PACIENT'S GENETIC CARACTERS ON SENSITIVITY TO WARFARIN 

This work is purposed on the developing test program for gens, which respond for the expression of specific 
CYP450 and other enzyme isoforms, which determine increasing of the sensitivity to warfarin. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И РЕДОКС-СТАТУСА СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА ЭРИТРОЦИТОВ 

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА 

Одной из важных проблем современной медицины является все более широкое распространение сахарного 
диабета второго типа (СД2) среди населения, в первую очередь среди людей зрелого и пожилого возраста. СД2 
входит в так называемую «смертельную триаду» (артериальная гипертензия, ожирение и СД2), которая приво-
дит к ухудшению здоровья и более раннему уходу пациентов из жизни. В патогенезе СД2 существенную роль 
играет активация процессов перекисного окисления липидов, выраженная уже на стадии предиабета [Nwose et 
al., 2006, Moussa, 2008, Elewa et al., 2011], тогда как состояние редокс-баланса эритроцитов, который определяет 
восстановительный потенциал крови и организма в целом, при диабете до настоящего времени изучен недо-
статочно [Watson, 2014]. 

Цель. Выявить особенности изменений окислительного стресса и редокс-статуса глутатиона эритроцитов 
у пациентов с СД2. 

Материал и методы исследования. В исследование включено 19 пациентов (средний возраст 47,3± 1,6 года) 
с СД2. Контрольную группу составили 89 практически здоровых лиц (средний возраст 42,2±0,8 лет). В плазме 
крови определяли показатели окислительного стресса (активность каталазы, общая антиокислительная актив-
ность, содержание субстратов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой), а также активность супероксид-
дисмутазы крови. В эритроцитах исследовали показатели редокс-статуса системы глутатиона - общий глута-
тион (GSHt), глутатион в окисленной форме (GSSG), глутатион в восстановленной форме (GSH), активность 
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