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                     РЕЦЕНЗИЯ НА МОНОГРАФИЮ

     Вышедшая из печати в середине 2009 г. монография посвящена освещению неизвестных до недавнего времени механизмов тромбообразования, реализуемых в результате поступления в кровь микрочастиц клеток. Частицы представляют участки цитоплазмы размером 0,1 - 1,0 мкм, отделяемые от клеток вместе с прилегающей мембраной в виде пузырьков – микровезикул. Профессор Д.М. Зубаиров был первым, кто доказал (в 1974 г.), что микровезикулы крови имеют прокоагулянтную (тромбопластическую) активность. Значение этого факта оставалось непонятным пока образование микровезикул не было связано с нарушением асимметрии фосфолипидного состава клеточных мембран. Это нашло выражение в  разработанной Д.М. Зубаировым совместно с сотрудниками функциональной концепции инициирования свертывания крови (Гематология  и трансфузиология, № 4, 1991), доложенной на последней советской конференции по коагуологии в Полтаве в 1991 г. Последующие исследования роли микровезикул крови в тромбообразовании в России и в мире шли по существу в рамках идеологии этой концепции. Вместе с тем к настоящему времени выяснилось, что поступление микровезикул в кровь имеет значительно более широкое значение в норме и в патологии нежели просто инициирование тромбиногенеза. Представляется ожидаемым и необходимым анализ состояния проблемы специалистами, имеющими непосредственное отношение к её становлению и развитию. Монография Д.М. Зубаирова и Л.Д. Зубаировой – первая в мире, подводящая итог исследованиям образования микровезикул клетками крови и эндотелия и связи этого процесса с реализацией клетками иммунного ответа, реакций воспаления и гемостатического потенциала.

     Монография состоит из следующих разделов: введение, обнаружение микровезикул в крови, тромбоциты – донаторы и акцепторы микровезикул, эритроцитарные микровезикулы, лейкоцитарные микровезикулы, эндотелий – донатор и акцептор микровезикул, участие микровезикул в развитии синдрома ДВС, заключение. Каждый раздел имеет список цитированных научных работ. В книге 5 таблиц и 22 рисунка.

      Во введении авторы показывают, что всем клеткам присуща асимметрия фосфолипидного состава мембран, обеспечиваемая работой специального энергозависимого ферментного комплекса. При поступлении в цитоплазму ионов кальция, контролируемом через сигнальные механизмы клетки или неконтролируемом при апоптозе и механическом повреждении её, работа упомянутого ферментного комплекса подавляется. Происходит локальное ослабление связи мембраны с цитоскелетом, быстрый переход фосфатидилсеринов из внутреннего во внешний листок её и приобретение данным участком мембраны более устойчивого состояния в виде отдельного пузырька – микровезикулы. При этом в состав микровезикул включаются также и многие цитоплазматические и мембранные белки исходных клеток, в частности, тканевой фактор. Экспонирование фосфатидилсеринов делает возможным связывание с поверхностью микровезикул плазменных факторов свертывания, их активацию и последующее свертывание крови. 

     Далее авторы рассматривают методы исследования микровезикул. Возможно выделение микровезикул из плазмы крови ультрацентрифугированием, ультрафильтрацией или электрофорезом и последующее наблюдение их посредством электронной микроскопии. Количественное определение микровезикул в крови проводят в настоящее время обычно проточной цитометрией бестромбоцитарной плазмы, регистрируя число импульсов прямого и бокового рассеяния света. Клеточное происхождение  и число микровезикул можно определить по флюоресценции при цитометрии после обработки их меченными флюорохромами антителами против различных клеточноспецифических антигенов. Микровезикулы определяют также по развиваемой ими протромбиназной активности после предварительного выделения из плазмы. Авторы описывают разработанный ими способ количественного определения микровезикул путем измерения ферментативной активности экто-5(-нуклеотидазы. Этот фермент фиксирован на наружной поверхности клеточных мембран и по данным авторов широко распространен в разных органах и клетках, что и позволяет использовать определение его активности для идентификации микровезикул.
     В следующем разделе авторы рассматривают ультраструктуру тромбоцитов, состав клеточных белков и их функции при активации, адгезии, секреции и агрегации этих клеток. После активации различными агонистами тромбоциты отщепляют в кровь микровезикулы. На своей поверхности эти микровезикулы несут мембранные белки тромбоцитов. Особое значение имеет функциональный комплекс адгезии, образуемый гликопротеинами Ib-V-IX, IIb-IIIa и P-селектином. Благодаря ему тромбоцитарные микровезикулы связываются с моноцитами, фибрином и белками субэндотелиального матрикса. Наличие экспонированных фосфатидилсеринов обеспечивает связывание факторов свертывания II, VII, IX, X, белков С и S. Пока нет неоспоримых доказательств наличия в тромбоцитах тканевого фактора. Однако их микровезикулы индуцируют образование этого белка моноцитами. Микровезикулы тромбоцитов индуцируют в моноцитах также экспрессию генов, ответственных за межклеточную сигнализацию, клеточный рост и пролиферацию, развитие воспалительной реакции. Таким образом, тромбоцитарные микровезикулы обеспечивают нарастание и рапространение гемокоагуляционного потенциала крови и сосудистой стенки а также подключение других систем и реакций организма в ответ на повреждение тканей.

     Эритроциты могут образовывать микровезикулы и нановезикулы, хотя и в значительно меньшей степени чем тромбоциты. Этот процесс стимулируется веществами, индуцирующими поступление в цитоплазму ионов кальция (простагландин Е, лизофосфатидная кислота и др.). Эритроцитарные микровезикулы не содержат белков цитоскелета, включают поверхностные (периферические) мембранные белки и гемоглобин. Образование микровезикул эритроцитами предохраняет эти клетки от разрушения комплементом. Эритроцитарные микровезикулы благодаря экспонированию фосфатидилсеринов могут участвовать в образовании протромбиназного комплекса и в небольшой степени поддерживать свертывание крови.

     Рассмотрение роли микровезикул лейкоцитов начато с анализа последних данных о функциях этих клеток и обеспечивающих эти функции молекул – адгезивных белков, рецепторов, сигнальных веществ (цитокинов, производных арахидоновой кислоты и др.). Образование везикул происходит после стимуляции лейкоцитов различными индукторами. Активированные моноциты экспрессируют тканевой фактор, который вместе с адгезивными белками переходит в состав везикул. Моноцитарные везикулы могут переносить тканевой фактор на тромбоциты и гранулоциты и стимулировать в свою очередь образование везикул этими клетками. Таким образом, тканевой фактор, циркулирующий в крови, имеет преимущественно моноцитарно/макрофагальное происхождение. Благодаря комплексу адгезивных белков лейкоцитарные микровезикулы аккумулируются на месте повреждения сосудистой
 стенки и инициируют образование тромба. Лейкоцитарные микровезикулы оказывают мощное активирующее действие на эндотелиальные клетки, индуцируя в них синтез тканевого фактора, адгезивных и воспалительных белков и соединений. Лимфоцитарные микровезикулы проявляют антигенпрезентирующую функцию. Высокий уровень лейкоцитарных микровезикул в крови был обнаружен при артериальной гипертензии, инфаркте миокарда, тяжелой травме, у больных диабетом, инфицированных ВИЧ.

     Авторы исчерпывающим образом анализируют современные представления о роли эндотелиальных клеток в поддержании жидкого состояния крови, в обеспечении тромбообразования, в развитии воспалительной реакции. Конкретно рассматриваются белки, рецепторы, сигнальные молекулы в их взаимодействии, обеспечивающие функции эндотелиальных клеток. В норме клетки эндотелия предотвращают свертывание крови, продуцируя различные ингибиторы адгезии и агрегации тромбоцитов и лейкоцитов (оксид азота, простациклин и др.) и экспрессируя на поверхности антикоагулянтные молекулы (тромбомодулин, ингибитор пути тканевого фактора, рецепторы активаторов плазминогена, гликозаминогликаны). При патологии (повышенное напряжение сдвига потока крови, действие цитокинов, тромбоксана, бактериальных токсинов, тромбина, адгезия тромбоцитарных и лейкоцитарных везикул и др.) подавляются антикоагулянтные свойства и начинается прокоагулянтное действие клеток эндотелия. Оно обеспечивается секрецией фактора фон Виллебранда, фактора активации тромбоцитов, АДФ и экспрессией на поверхности тканевого фактора и фосфатидилсеринов. Все эти воздействия вызывают также образование эндотелиальных микровезикул. Они проявляют прокоагулянтные свойства как благодаря непосредственной активации плазменного гемостаза подобно тромбоцитарным и лейкоцитарным микровезикулам так и путем стимулирования тромбогенного ответа тромбоцитов и лейкоцитов. В зависимости от фазы образования тромба и местонахождения в нем эндотелиальные микровезикулы могут также обеспечивать на своей поверхности образование плазмина из плазминогена, так как имеют в своем составе рецептор активатора и сам активатор плазминогена. Увеличение числа циркулирующих в крови эндотелиальных микровезикул обнаружено у больных с артериальной гипертензией, ишемическом инсульте мозга, антифосфолипидным синдромом.

     В завершающем разделе авторы показывают, что образование микровезикул и поступление их в кровь происходит как в физиологических условиях так и при многих заболеваниях. В норме, возникая при кратковременной активации и стимулировании клеток, микровезикулы обеспечивают локальное тромбообразование. В зависимости от клеточного происхождения микровезикулы несут на своей поверхности комплексы клеточной адгезии, тканевой фактор, различные рецепторы, антигены, медиаторы иммунных реакций, апоптоза, то есть все биоэффекторы посредством которых клетки крови и эндотелия взаимодействуют между собой. Микровезикулы участвуют в переносе этих сигнальных молекул от клетки к клетке. Таким образом, микровезикулы обеспечивают взаимодополнение клеточных функций и неизвестный ранее путь обмена информацией между клетками в дополнение к пути, связанному с активацией рецепторов. При заболеваниях в результате апоптоза и некроза клеток развивается длительная и массивная микровезикуляция. Во многих случаях это приводит к развитию скрытого или острого диссеменированного внутрисосудистого свертывания крови, аутоиммунных реакций с образованием антифосфолипидных антител, прогрессированию опухолей, определяет тяжесть течения атеросклероза, инфаркта миокарда, многих инфекционных заболеваний.

     В заключении авторы очерчивают круг задач дальнейшего изучения функций микровезикул в организме и использования их в диагностике заболеваний. 

     Среди рассмотренных авторами исследований заметен вклад руководимого профессором Д.М. Зубаировым коллектива. Это относится к приоритету в открытии прокоагулянтных свойств микровезикул, разработке способов их обнаружения, выявлению их роли в развитии синдрома ДВС, инфаркта миокарда, лейкозов, аутоиммунных и инфекционных заболеваний, гиперкоагулемии у курильщиков. Можно видеть, что научные интересы профессора Д.М. Зубаирова всегда соответствовали активным точкам развития проблемы свертывания крови и выяснению ее значения в клинической практике. 

     Оценивая монографию в целом, следует отметить большую аналитическую работу, проведенную авторами, строго научный подход в оценке фактов, творческий характер развиваемых ими идей и положений. Это фундаментальный труд по проблеме межклеточных коммуникааций и тромбообразования. Монография представляет все необходимые знания для исследователей, желающих установить новые закономерности процесса, и для врачей, желающих разобраться в исходных причинах и проявлениях нарушения свертывания крови в клинике. Мы полагаем, что монография Д.М. Зубаирова и Л.Д. Зубаировой принесет большую пользу науке и медицинской практике.

