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ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПРОИЗВОДНЫХ
1-АДАМАНТАНКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ
НА ИНДУЦИРОВАННУЮ АГРЕГАЦИЮ
ТРОМБОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА IN VITRO

Осуществлено изучение вновь синтезированных производных 1-ада-
мантанкарбоновой кислоты: анилид 1-адамантанкарбоновой кислоты
(N-адамантил-1-карбоксамид), 4-броманилид 1-адамантанкарбоновой кис-
лоты (N-(4-бромфенил)-адамантил-1-карбоксамид) на индуцированную
агрегацию тромбоцитов человека in vitro. Установлено достоверное влияние
на агрегацию тромбоцитов анилида 1-адамантанкарбоновой кислоты, для
4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты отмечалась лишь тенден-
ция к увеличению ее интенсивности. Способность влиять на агрегацию
тромбоцитов коррелирует с наличием брома в бензольном кольце. По
возрастанию влияния на агрегацию можно расположить в ряд исследуемые
растворители: ацетон, 2-пропанол, этанол, метанол, диметилсульфоксид.
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Введение
Лечение патологий системы свёртывания крови — тромбоцитозалиботромбоци-

топении, возникающей при патологическом увеличении либо уменьшении числа
тромбоцитов в крови, является важной задачей современной медицины. Как отме-
чают исследователи, увеличение агрегации тромбоцитов проявляется при таких за-
болеваниях, как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, диабет и др., которые
усугубляют течение болезни [1; 2]. Фармакологическим воздействием избиратель-
ного действия можно по необходимости снижать либо повышать патологические
гиперагрегации тромбоцитов.

Интересные результаты были получены при исследовании физиологической
активности производных 1-адамантанкарбоновой кислоты, содержащих фрагмент
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адамантана — углеводорода каркасного строения. Часть этих хорошо изученных
соединений сегодня уже применяются в клинической практике, хотя имеются сот-
ни производных, которые ждут своих исследователей [3].

В работе [4] изложены результаты изучения амидов N-[(адамантоил-1)-
фенил]-антраниловой кислоты. Они показывают ярко выявленное подавление серо-
тонинового отёка. Там же предположили, что происходит блокирование амидами
серотониновых рецепторов сосудистой стенки.

В данной работе изучено влияние производных 1-адамантанкарбоновой кис-
лоты с различными заместителями на индуцированную агрегацию тромбоцитов
человека.

Целью исследования стало изучение механизмов влияния вновь синтезирован-
ных производных 1-адамантанкарбоновой кислоты на индуцированную агрегацию
тромбоцитов человека.

Исследовалось влияние синтезированных производных 1-адамантанкарбоновой
кислоты на адреналин-индуцированную, АДФ-индуцированную, серотонин-инду-
цированную агрегацию тромбоцитов.

Материалы и методы исследования

Исследование влияния на индуцированную агрегацию тромбоцитов челове-
ка проведено на производных 1-адамантанкарбоновой кислоты, различающихся
структурой и свойствами заместителей: анилид 1-адамантанкарбоновой кислоты
(N-адамантил-1-карбоксамид) (I), 4- броманилид 1-адамантанкарбоновой кислоты
(N-(4-бромфенил)-адамантил-1-карбоксамид) (II).
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Данные соединения синтезированы в лаборатории кафедры органической, био-
органической и медицинской химии СамГУ [5-8]. Строение синтезированных соеди-
нений доказано данными ЯМР 1Н и ИК спектроскопии. ИК спектры соединений
снимали на спектрофотометре ИКС-29 в таблетках КВr. Спектры ЯМР получены
на приборе Bruker WP-200 SY (рабочая частота 200, 13 МГц). В качестве рас-
творителя применяли ДМСО-d6, CD3CN, CDCl3. Отсчёт химических сдвигов про-
водили относительно сигнала ТМС. Для подтверждения индивидуальности всех
полученных соединений проводили тонкослойную хроматографию на пластинках
Silufol UV в этилацетате.

Биологический материал для выделения тромбоцитов предоставлен Самарской
областной станцией переливания крови. Кровь, взятую из локтевой вены, стаби-
лизировали 3,8 % раствором цитрата натрия (9 : 1).

Богатую тромбоцитами плазму получали центрифугированием цитратной кро-
ви при 1000 об/мин в течение 10 минут. Изучаемые соединения растворяли в
диметилсульфоксиде.

В качестве индуктора агрегации использовались:

• адреналина гидрохлорид в конечной концентрации 1·10−5 М,
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• динатриевую соль аденозин-5-дифосфорнойкислоты (АДФ) фирмы ”Merck”
в конечной концентрации 1·10−5 М,

• растворённый в 0,154 М NaCl рН 7,2 5-гидрокситриптамин-креатин сульфат
(серотонин) 1·10−5 М.

Из источников известно, что данные концентрации соединений являются наибо-
лее эффективными в отношении АДФ-, серотонин- и адреналин-индуцированной
агрегации тромбоцитов человека [9].

Конечные концентрации всех соединений составляли 0,32–0,55 мг/мл.
Агрегация тромбоцитов исследована фотометрическим методом Борна [10].

Принцип метода основан на регистрации снижения оптической плотности иссле-
дуемой плазмы после введения в нее тромбоцитагрегирующего агента. Изменение
оптических свойств исследуемой системы в процессе агрегации тромбоцитов проис-
ходит за счет уменьшения общей рассеивающей поверхности клеток в результате
их склеивания друг с другом.

Оптическую плотность измеряли анализатором агрегации тромбоцитов АР
2110 (Беларусь). Стандартную статистическую обработку проводили с примене-
нием критерия Стьюдента, при этом выборка проверялась на нормальность рас-
пределения. Данные считали достоверными при уровне значимости р<0,05 [11].

Результаты исследований и их обсуждение
Природа заместителей, входящих в состав молекулы производного изучена для

соединения анилид 1-адамантанкарбоновой кислоты и 4-броманилид 1-адамантан-
карбоновой кислоты. Было исследовано действие этих соединений на агрегацию
тромбоцитов человека.

К настоящему моменту в литературе отсутствует информация о возможных
механизмах влияния анилида и 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты
на функционирование тромбоцитарных рецепторов. Влияние веществ на скорость
агрегации тромбоцитов может быть обусловлена их способностью воздействовать
на серотониновые рецепторы или блокировать доступ лиганда к своему рецеп-
тору. Также возможным является агонистическое влияние на рецептор с малой
константой ассоциации агониста с рецепторной молекулой.

Для проверки данных предположений были поставлены эксперименты с ото-
бранными для дальнейших исследований соединениями без индуцирования агре-
гации известными агрегантами.

Установлено достоверное влияние на агрегацию тромбоцитов анилида 1-ада-
мантанкарбоновой кислоты, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты
отмечалась лишь тенденция к увеличению ее интенсивности. В ходе эксперимен-
та нами было предположено, что способность влиять на агрегацию тромбоцитов
коррелирует с наличием брома в бензольном кольце.

По возрастанию влияния на агрегацию можно расположить в ряд исследуемые
растворители: ацетон, 2-пропанол, этанол, метанол, диметилсульфоксид.

Возрастание агрегации в данном ряду коррелирует с токсичностью данных рас-
творителей. Для испытаний исследуемых соединений на агрегацию тромбоцитов
более логично было взять ацетон (из-за его наименьшего воздействия на агрега-
цию или спирты). Но из-за возможности их взаимодействия с индукторами агре-
гации (адреналин, серотонина адипинат, АДФ) нами был использован в качестве
растворителя более инертный диметилсульфоксид.
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Адреналин, связываясь с α-адренорецепторами мембраны тромбоцитов, инги-
бирует аденилатциклазу. Предполагается, что ускоряющий агрегацию тромбоци-
тов эффект адреналина связан с модуляцией мембран при его взаимодействии с
α-адренорецепторами и изменением её проницаемости к ионам Са2+. Показано,
что антагонисты α-адренорецепторов способны блокировать агрегацию, а агони-
сты усиливают её, поскольку активированные Gi-белки ингибируют аденилатцик-
лазу.

Для проверки данных предположений были поставлены эксперименты с ото-
бранными для дальнейших исследований соединениями с индуцированием агрега-
ции адреналином.

Установлено достоверное снижение агрегации тромбоцитов при воздействии
анилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на индуцированную агрегацию адрена-
лином на 64 %, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты отмечалась
лишь уменьшение интенсивности агрегации на 58 %. В ходе эксперимента нами
было предположено, что способность влиять на агрегацию тромбоцитов коррели-
рует с возможностью воздействовать на α-адренорецепторы.

Влияние веществ на скорость агрегации тромбоцитов может быть обусловле-
на их способностью воздействовать на α-адренорецепторы или каким-либо обра-
зом блокировать доступ лиганда к своему рецептору. Также возможным является
агонистическое влияние на рецептор с малой константой ассоциации агониста с
рецепторной молекулой.

Аденозин-5′-дифосфат, связываясь с α-адренорецепторами мембраны тромбо-
цитов, ингибирует аденилатциклазу. Предполагается, что ускоряющий агрегацию
тромбоцитов эффект аденозин-5′-дифосфата связан с модуляцией мембран при
его взаимодействии с α-адренорецепторами и изменением её проницаемости к
ионам Са2+.

Для проверки данных предположений были поставлены эксперименты с ото-
бранными для дальнейших исследований соединениями с индуцированием агрега-
ции аденозин-5′-дифосфатом.

Установлено достоверное снижение агрегации тромбоцитов при воздей-
ствии анилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на индуцированную агрегацию
аденозин-5′-дифосфатом на 60 %, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой
кислоты отмечалась лишь уменьшение интенсивности агрегации на 56 %.

В ходе эксперимента нами было предположено, что способность влиять
на агрегацию тромбоцитов коррелирует с возможностью воздействия на
α-адренорецепторы.

Влияние веществ на скорость агрегации тромбоцитов может быть обусловле-
на их способностью воздействовать на α-адренорецепторы или каким-либо обра-
зом блокировать доступ лиганда к своему рецептору. Также возможным является
агонистическое влияние на рецептор с малой константой ассоциации агониста с
рецепторной молекулой.

Влияние веществ на скорость агрегации тромбоцитов может быть обусловле-
но их способностью усиливать сродство серотонина к рецепторам (синергисты)
или каким-либо образом блокировать доступ лиганда к своему рецептору. Также
возможным является агонистическое влияние на рецептор с малой константой ас-
социации агониста с рецепторной молекулой.

Для проверки данных предположений были поставлены эксперименты с ото-
бранными для дальнейших исследований соединениями с индуцированной агрега-
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цией серотонином. Исследования показали, что все выбранные производные ада-
мантана являются агонистами агрегации.

Установлено достоверное влияние на агрегацию тромбоцитов, отмечалась лишь
тенденция к увеличению ее интенсивности. В ходе эксперимента нами было пред-
положено, что способность 4-броманилида и анилида 1-адамантанкарбоновой кис-
лоты влиять на серотонин-индуцируемую агрегацию тромбоцитов связана с гео-
метрией молекулы.

Тромбоциты играют исключительную роль в осуществлении сосудисто-тром-
боцитарного гемостаза, а благодаря высокой способности адсорбировать на своей
поверхности биологически активные соединения, факторы свертывания и фибри-
нолиза, активно реагировать на изменение состава и физико-химических свойств
плазмы, они участвуют в регуляции процессов и функций, осуществляемых кро-
вью при разнообразных воздействиях на организм. Агрегацию тромбоцитов и
сильное сужение сосудов индуцирует серотонин, который также синергически
увеличивает эффекты тромбоксана А2, ангиотензина II, аденозин-5′-дифосфата
и коллагена [5]. Поскольку эта активность проявляется через связывание с
5-HT2-рецепторами в тромбоцитах и тканях сосудов [12], антагонисты перифери-
ческих 5-HT2-рецепторов могут быть использованы при сердечно-сосудистых за-
болеваниях.

Выводы

Анилид и 4-броманилид 1-адамантанкарбоновой кислоты оказывают различ-
ное действие на агрегацию тромбоцитов человека, что является следствием их
способности влиять на функционирование разных тромбоцитарных рецепторов.
Влияние анилида и 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на агрегацию
тромбоцитов человека определяется их структурой. Анилид 1-адамантанкарбоно-
вой кислоты имеет свойства агониста, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой
кислоты отмечалась лишь тенденция к увеличению интенсивности агрегации.

Установлено достоверное снижение агрегации тромбоцитов при воздействии
анилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на индуцированную агрегацию адрена-
лином на 64 %, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на 58 %, при
воздействии анилида 1-адамантанкарбоновой кислоты на индуцированную агрега-
цию аденозиндифосфатом на 60 %, для 4-броманилида 1-адамантанкарбоновой
кислоты на 56 %.

Анилид (I) и 4-броманилид (II) 1-адамантанкарбоновой кислоты усиливают аг-
регацию тромбоцитов, индуцируемую серотонином (являются агонистами агрега-
ции). Усиливающее влияние веществ I и II при серотонин-индуцируемой агрегации
тромбоцитов, по-видимому, обусловлено их способностью усиливать сродство се-
ротонина к своим рецепторам со свойствами ионных каналов, почти не влияя на
сродство к гликопротеиновым рецепторам (синергист серотонина).
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STUDY OF THE DERIVATIVES OF 1-ADAMANTANE
CARBOXYLIC ACID TO INDUCED PLATELET

AGGREGATION HUMAN IN VITRO
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2

The study of newly synthesized derivatives of 1-adamantane carboxylic
acid anilide, 1-adamantanecarboxylic acid (N-adamantyl-1-carboxamide) bro-
manilide1-adamantanecarboxylic acid (N-(4-bromophenyl) adamantyl-1-carbox-
amide) on platelet aggregation induced of human in vitro is implemented. A
significant effect on platelet aggregation anilide 1-adamantane carboxylic acid,
4-bromanilid 1-adamantanecarboxylic acid observed a tendency to increase its in-
tensity. The ability to affect platelet aggregation correlates with the presence of
bromine in the benzene ring. Ascending effect on aggregation can be positioned
in a number of investigated solvents: acetone, 2-propanol, ethanol, methanol,
dimethylsulfoxide.
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