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села Лебедівка влітку відмічено 13 видів зоопланктону 
(див. табл. 1): коловертки – 5 видів; гіллястовусі – 3; 
веслоногі – 5. Видова представленість була на 2 види 
нижчою за весняну, а спільними виявились лише 5 ви-
дів. Індекси підтверджують дуже низьку ступінь подіб-
ності весняного та літнього літорального зоопланктону 
цієї станції та відсутність подібності домінуючих угрупо-
вань: J = 22, J дом. = 0, S = 0,36. За щільністю помітно-
го домінування однієї з груп зоопланктону не спостері-
гали: коловертки – 240 екз./м3, гіллястовусі – 
340 екз./м3, веслоногі – 420 екз./м3. Домінанта серед 
видів також важко виділити. Загальне зниження якісних 
і кількісних показників літорального зоопланктону влітку 
в порівнянні з весною можна пояснити цвітінням води. 
Внаслідок потужної течії біля бетонної захисної дамби 
влітку значної концентрації набула ціанобактерія 
Microcystis aeruginosa Kützing, 1846. Влітку щільність 
личинкових стадій веслоногих по відношенню до доро-
слих особин усіх груп зоопланктону була вищою в 
5 разів: дорослі зоопланктери (1000 екз./м3) до личин-
кових стадій веслоногих (5160 екз./м3).  

Восени в межах обох дослідних станцій не було зі-
брано жодного виду зоопланктону. Подібне можна по-
яснити основними двома чинниками: проби відбирали 
на початку листопада, коли вже значно впала темпера-
тура води (до 9ºC), а якість води впала внаслідок гниття 
вищої водної рослинності.  

Висновки. 1. Видовий склад основних 3-х груп літо-
рального зоопланктону нижньої частини Київського во-
досховища протягом 2009 року був представлений по-
близу б.Рибстан 14, с.Лебедівка – 23 видами. Низький 
ступінь подібності видового складу зоопланктону двох 
станцій (J = 37; J дом. = 0; S = 0,54) можна пояснюється 
тим, що поблизу б.Рибстан зростає очерет, а дно піща-
не, у той час як в районі с.Лебедівка вища водна рос-
линність відсутня, а дно забетоноване. 2. Основні групи 
зоопланктону в межах 2-х дослідних станцій мали різну 

представленість: б.Рибстан – коловертки (3 видів), гіл-
лястовусі (2), веслоногі (9); с.Лебедівка – коловертки 
(7), гіллястовусі (6), веслоногі (10). Низькі показники 
видової представленості пов'язані з відсутністю вищої 
водної рослинності, цвітінням води та високою концен-
трацією сейстону. 3. Максимальна щільність літораль-
ного зоопланктону (статевозрілі та ювенільні стадії роз-
витку 3-х основних груп) була відмічена для обох стан-
цій весною: б.Рибстан – 15740 екз./м3, с.Лебедівка – 
14780 екз./м3. Загальні показники щільності зоопланк-
тону обох дослідних станцій виявились дуже низькими. 
4. Подібність видового складу весняного та літнього 
літорального зоопланктону для станції б.Рибстан ви-
явилась високою (J = 57, S = 0,73), а в межах станції 
поблизу с.Лебедівка – дуже низькою (J = 22, S = 0,36). 
Подібність домінуючих угруповань була взагалі відсутня 
для обох станцій – J дом. = 0. 5. На початку листопада 
видове різноманіття та щільність літорального зооплан-
ктону в межах дослідних станцій впали до нуля внаслі-
док впливу температури та процесів деструкції.  
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ВПЛИВ ЕКЗОГЕННОГО ЛІЗ-ПЛАЗМІНОГЕНУ  

НА АДФ-ІНДУКОВАНУ АГРЕГАЦІЮ ТРОМБОЦИТІВ 
 
Розглянуто вплив Ліз-плазміногену на АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів людини. Показано, що екзогенний 

Ліз-плазміноген знижував агрегаційну здатність тромбоцитів, впливаючи, головним чином, на другу хвилю агрегації. 
Фібриновий DD-фрагмент пригнічував АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, а також підсилював інгібуючий ефект 
Ліз-плазміногену. В роботі обговорені можливі молекулярні механізми впливу плазміногену на агрегаційні властивості 
тромбоцитів. 

The influence of Lys-plasminogen on ADP induced aggregation of human platelets has been observed. It was shown, that 
exogenous Lys-plasminogen decreased platelet aggregation, making the main effect on the second wave of the process.  
DD-fragment of fibrin inhibited ADP-induced platelet aggregation and enhanced the inhibitory effect of Lys-plasminogen. The 
possible mechanisms of plasminogen effect have been discussed. 

 
Вступ. Плазміноген, який є зимогеном плазміну, ра-

зом зі своїми активаторами та інгібіторами становить 
плазміноген-плазмінову систему, що бере участь у бага-
тьох фізіологічних та патологічних процесах. Так, окрім 
своєї головної функції – лізису фібринового згустку, сис-
тема плазміногену відповідає за процес міграції клітин та 
тканинної трансформації [5]. Нещодавно з'явилися дані, 
де плазміноген розглядають як адгезивний ліганд для 
інтегринових молекул – адгезивних білків, що розташо-
вані на поверхні лейкоцитів та тромбоцитів [9]. 

Відомо, що плазміноген здатен зв'язуватися з пове-
рхнею тромбоцитів, причому активовані тромбоцити 
мають підвищену афінність до плазміногену [6]. 

Вивчаючи фізіологічне значення зв'язування плаз-
міногену з тромбоцитами, вчені прийшли до висновку, 

що за нормальних умов мембрана тромбоцитів висту-
пає поверхнею для адсорбції плазміногену та тканин-
ного активатору плазміногену, таким чином полегшу-
ючи активацію плазміногену. Плазмін, що утворюється 
внаслідок активації, буде захищений від дії свого пер-
винного інгібітору α2-антиплазміну. Отже, тромбоцити 
в такий спосіб сприяють прояву фібринолітичної акти-
вності плазміну. 

Існують суперечливі дані щодо впливу плазміну на 
функціонування тромбоцитів. Автори роботи [14] пока-
зали, що додавання плазміну (1 СU/мл) до суспензії 
тромбоцитів призводило до стимуляції агрегації. З ін-
шого боку, при дії на тромбоцити меншої концентрації 
плазміну або за умов тривалого часу інкубації (20 хв і 
більше) спостерігали зниження агрегації [3]. Дані щодо 
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впливу плазміногену на агрегацію тромбоцитів в літе-
ратурі відсутні. Проте, аналізуючи показники фібринолі-
тичної системи діалізних хворих, автори роботи [13] 
виявили позитивну кореляцію між рівнем плазміногену 
плазми крові та ступенем агрегації тромбоцитів. Було 
висунуто припущення про існування реципрокного ме-
ханізму, який регулює взаємодію між тромбоцитами та 
системою активації плазміногену.  

На поверхні тромбоцитів виявлено низку білків, що 
зв'язують плазміноген. Серед них глікопротеїн ІІbІІІа, 
тромбоспондин та гістидин-багатий білок. Найбільшу 
увагу привертає можлива взаємодія плазміногену з 
інтегрином ІІbІІІа, що відповідає за утворення контактів 
між тромбоцитами під час агрегації. Відомо, що фібри-
ноген відіграє роль контактного білка між двома тром-
боцитами, оскільки його молекула має симетричну 
структуру з двома головними тромбоцит-зв'язуючими 
доменами [4]. Сайти зв'язування фібриногену з інтегри-
ном ІІbІІІа є послідовність Арг-Глі-Асп (амінокислотні 
залишки 95-97 та 572-574 кожного з двох Аα-ланцюгів) 
та послідовність додекапептиду (амінокислотні залишки 
400-411 на С-кінці кожного з двох γ-ланцюгів) [11]. Щодо 
відповідних сайтів на молекулі IIbIIIa, існує думка, що 
субодиниця ІІІа цього інтегрину зв'язується з послідов-
ністю Арг-Глі-Асп, тоді як субодиниця ІIb – з додекапеп-
тидом γ-ланцюга [10] . 

Зв'язування плазміногену з інтегрином IIbIIIa може 
бути опосередковано фібриногеном, хоча деякі автори 
не виключають можливості безпосереднього зв'язку 
плазміногену з цим інтегрином [1]. До того ж показано, 
що іммобілізований плазміноген здатен підтримувати 
клітинну адгезію завдяки безпосередньому зв'язку з 
лейкоцитарними інтегринами αMβ2 та α5β1 [9]. Є повід-
омлення про те, що ці інтегрини також експресуються 
на поверхні активованих тромбоцитів [8].  

Взаємодія плазміногену з фібриногеном, що зв'я-
заний з тромбоцитами, залишається невивченою. Мо-
жливо, такий фібриноген має більшу авідність для 
плазміногену. Було показано, що конформація фібри-
ногену на поверхні тромбоцитів відрізняється від кон-
формації цього білка у плазмі. Не виключено, що фіб-
риноген, зв'язаний з тромбоцитами, може взаємодіяти 
з плазміногеном [3].  

Таким чином, при утворенні адгезивних контактів 
між тромбоцитами під час агрегації відбувається взає-
модія між поверхневими тромбоцитарними білками (в 
першу чергу інтегринами) та адгезивними лігандами 
(фібриноген та ін). Плазміноген, що адсорбується на 
поверхні активованих тромбоцитів, також може розгля-
датися як адгезивний ліганд.  

Метою роботи було дослідити вплив екзогенного Ліз-
плазміногену на АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів. 

Матеріали та методи. Збагачену тромбоцитами пла-
зму крові (ЗТПК) отримували з цільної крові з додаван-
ням 3,8% розчину цитрату натрію у співвідношенні 9:1 
шляхом центрифугування при 160 g впродовж 20 хв при 
температурі 20 ˚С [15]. 

Агрегацію тромбоцитів вивчали в ЗТПК людини.  
Агрегометрію проводили в перші дві години після забо-
ру крові на оптичному агрегометрі "SOLAR AT-02" за 
методом [15]. Агрегацію тромбоцитів стимулювали вне-
сенням АДФ як індуктора агрегації, кінцева концентра-
ція у пробі складала 5 мкМ згідно рекомендаціям авто-
рів роботи [1], де було досліджено зв'язування плазмі-
ногену з тромбоцитами. Процес агрегації реєстрували 
протягом 5 хв. В кювету агрегометру (загальний об'єм – 
проби 400 мкл) вносили 280 мкл ЗТПК, розчин Ліз-
плазміногену та робочий буфер (10 мМ HEPES pH 7,4, 
177 мМ NaCl, 2,8 мМ KCl, 1мМ MgCl2·6H2O, 12 мМ 

NaHCO3, 0,4 мМ NaH2PO4, 0,35 % бичачого сироватко-
вого альбуміну, 5 мМ глюкози). Молярне співвідношен-
ня фібриноген:плазміноген у пробі становило 1:1. 

Аналіз даних агрегометрії проводили за допомогою 
пакету програм "Агрегометр 2.01". Ступінь агрегації 
оцінювали як максимальний рівень світлопропускання 
ЗТПК після додавання індуктора агрегації (∆H); час аг-
регації – як час досягнення максимального ступеню 
агрегації. Швидкість агрегації визначали як тангенс кута 
нахилу агрегаційної кривої до осі абсцис – tgα. Кожен 
експеримент був повторений тричі, на рисунках пред-
ставлено типові агрегаційні криві. 

Фібринові DD-фрагменти були люб'язно надані спів-
робітниками відділу структури та функції білку Інституту 
біохімії ім. О.В. Палладіна НАНУ. Молярне співвідно-
шення DD-фрагмент (кінцева концентрація –
0,732 мг/мл):фібриноген у реакційній суміші було 1:1. 

6-Аміногексанову кислоту додавали до кінцевої кон-
центрації 10 мМ. 

Результати досліджень та їх обговорення. Проведені 
експерименти свідчать про негативний вплив Ліз-
плазміногену на АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів. 
На рис. 1 (1) наведено типову агрегатограму, що була 
отримана в разі двохвильової агрегації. Інгібуючий вплив 
екзогенного Ліз-плазміногену виявлено при дії двох конце-
нтрацій індуктора (1 мкМ та 5 мкМ). У разі двохвильової 
агрегації Ліз-плазміноген пригнічував другу необоротну 
стадію агрегації, можливо, впливаючи на білки, що секре-
туються (або активуються) під час вивільнення вмісту α-
гранул та забезпечують другу хвилю агрегації (рис. 1 (2)).  

Відомо, що плазміноген адсорбується на поверхні 
клітин за допомогою лізин-зв'язуючих сайтів, що розта-
шовані в його кринглових структурах. 6-Аміногексанова 
кислота, блокуючи лізин-зв'язучі сайти плазміногену, 
впливає на його адгезивні властивості. В наших експе-
риментах 6-аміногексанова кислота частково інгібувала 
процес АДФ-індукованої агрегації, зменшуючи ступінь 
агрегації приблизно на 10 % порівняно з контролем. 
Водночас, додавання цього реагенту до реакційної су-
міші, що містила екзогенний Ліз-плазміноген, певною 
мірою підвищувало швидкість агрегації тромбоцитів, 
яка пригнічувалась плазміногеном, хоча ступінь агрега-
ції при цьому суттєво не відновався (Рис. 2).  

В разі використання в якості інгібітору агрегації 
тромбоцитів DD-фрагменту фібрину, що містить інтактні 
γ-ланцюги, в яких розташовани сайти зв'язування фіб-
риногену, спостерігали зниження ступеню агрегації 
приблизно на 30 % (Рис. 3). Додавання DD-фрагменту 
до реакційної суміші, що містила Ліз-плазміноген, поси-
лювало його інгібуючий ефект.  

Отримані результати не дають змоги однозначно 
зробити висновок щодо механізму інгібуючого впливу 
Ліз-плазміногену. В попередніх дослідженнях було 
окреслено можливі шляхи такого впливу [1]. Ми хотіли б 
зупинитися на деяких з них, беручи до уваги роботи 
останніх років. По-перше, інгібуючий ефект може бути 
обумовлений конкуренцією Ліз-плазміногену з фібрино-
геном за інтегрин ІІbІІІа під час агрегації. По-друге, інгі-
бування може бути наслідком безпосередньої взаємодії 
Ліз-плазміногену з білками, секретованими під час дру-
гої хвилі агрегації та що, як відомо, знаходиться в акти-
вованому мультимерному стані та здатен зв'язуватися 
не лише зі своїм специфічним тромбоцитарним рецеп-
тором αVβ3, але й з інтегрином IIbIIIa завдяки наявності 
у його складі послідовності Арг-Глі-Асп. Показано, що 
мультимерна форма вітронектину позитивно впливає 
на агрегацію тромбоцитів [2].  

 Цікаво, що в структурі вітронектину виявлено сайти 
зв'язування з плазміногеном [12]. Таким чином, цілком 
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імовірно, що екзогенний Ліз-плазміноген буде зв'язува-
тися з вітронектином тромбоцитів та перешкоджати 
агрегації цих клітин. З іншого боку, треба взяти до ува-
ги, що дія плазміногену на агрегацію тромбоцитів може 
бути наслідком його зв'язку з тромбоцитарним білком 
тромбоспондином, який після секреції α-гранул також 
залишається на поверхні тромбоцитів. За даними робо-
ти [7] тромбоспондин є необхідним компонентом тром-
боцитарної агрегації. Таким чином, остаточний висно-
вок стосовно конкретного білку або сайту, який підлягає 
дії екзогенного плазміногену під час агрегації, можна 
буде зробити лише після серії додаткових експеримен-
тів на відмитих тромбоцитах, де буде виключено вплив 
різноманітних чинників плазми. 

Висновки. 1. Показано інгібуючий вплив екзогенно-
го Ліз-плазміногену на АДФ-стимульовану агрегацію 
тромбоцитів. 2. Інгібуючий ефект спостерігався під час 
другої хвилі агрегації тромбоцитів. 3. Фрагмент  
DD-фібрину підсилював інгібуючий ефект екзогенного 
Ліз-плазміногену. 

 

 
 

Рис. 1. Вплив Ліз-плазміногену на двохвильову агрегацію 
тромбоцитів, індуктор – 5 мкМ АДФ:  

1 – контрольна агрегація під впливом АДФ (5 мкМ);  
2 – агрегація тромбоцитів у присутності екзогенного  

Ліз-плазміногену 
 

 
 
Рис. 2. Вплив 6-аміногексанової кислоти на агрегацію 

тромбоцитів за присутності Ліз-плазміногену,  
індуктор – 5 мкМ АДФ: 1 – контрольна агрегація під впливом 

АДФ (5 мкМ); 2 – агрегація тромбоцитів у присутності  
Ліз-плазміногену та 6-аміногексанової кислоти;  

3 – агрегація тромбоцитів у присутності Ліз-плазміногену 
 

 

 
 
Рис. 3. Вплив DD-фрагменту фібрину на агрегацію  
тромбоцитів без та за присутності Ліз-плазміногену,  

індуктор – 5 мкМ АДФ: 1 – контрольна агрегація під впливом 
АДФ (5 мкМ); 2 – агрегація тромбоцитів у присутності  

DD-фрагментів фібрину; 3 – агрегація тромбоцитів  
у присутності DD-фрагментів фібрину та Ліз-плазміногену 
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