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ÂËÈßÍÈÅ ÍÎÂÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 1,3,4-ÒÈÀÄÈÀÇÈÍÀ
ÍÀ ÀÃÐÅÃÀÖÈÎÍÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÂ

Ò. Ì. Âàñèëüåâà1, Â. À. Ìàêàðîâ1, Î. Í. ×óïàõèí 2, Ë. Ï. Ñèäîðîâà2,

Í. Ì. Ïåðîâà2, Â. Ë. Ðóñèíîâ2

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê êëàññó 1,3,4-òèàäèàçè-

íîâ, íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro. Âñå èçó÷åííûå òèàäèàçèíû îêàçûâà-

ëè àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò è èíãèáèðîâàëè àãðåãàöèþ, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ è

àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé, â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Íàèáîëåå àêòèâíûìè ñî-

åäèíåíèÿìè ñðåäè èçó÷åííûõ 1,3,4-òèàäèàçèíîâ ÿâëÿþòñÿ: L-19, L-28 è L-31, ýôôåê-

òèâíî ñíèæàþùèå àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé

è ÀÄÔ, â êîíöåíòðàöèÿõ 0,01 – 1 mÌ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, 1,3,4-òèàäèàçèíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òðîìáîçû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè

èíôàðêòà ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è òðîìáî-

ýìáîëèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ñðåäñòâà, âëèÿþùèå íà ðàçëè÷íûå ñòàäèè òðîìáîîáðà-

çîâàíèÿ, äåëÿò íà òðè ãðóïïû: àíòèêîàãóëÿíòû, ôèáðè-

íîëèòèêè è àíòèàãðåãàíòû [1]. Ïðåïàðàòû ïåðâûõ äâóõ

ãðóïï ïîëó÷èëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå. Íà÷èíàÿ ñ 70-õ ãîäîâ, âíèìàíèå èññëåäîâà-

òåëåé âñå áîëåå ïðèâëåêàþò ñðåäñòâà, âëèÿþùèå íà

ðàçëè÷íûå ýòàïû àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ÷òî ñâÿçàíî

ñ àêòèâíûì ó÷àñòèåì ýòèõ êëåòîê â ïðîöåññàõ ñâåðòû-

âàíèÿ êðîâè.

Ïðè äåéñòâèè íà òðîìáîöèòû ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ

— àãîíèñòîâ (òðîìáèí, êîëëàãåí, ÀÄÔ, àäðåíàëèí è

äð.), â êëåòêàõ èíèöèèðóåòñÿ öåïü ïîñëåäîâàòåëüíûõ

ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ àãðåãàòîâ è ôîð-

ìèðîâàíèþ òðîìáîöèòàðíîé ïðîáêè â ìåñòå ïîâðåæ-

äåíèÿ êðîâåíîñíîãî ñîñóäà. Òðîìáîöèòû òàêæå ïðåäî-

ñòàâëÿþò ôîñôîëèïèäíóþ ïîâåðõíîñòü äëÿ ñáîðêè òå-

íàçíûõ è ïðîòðîìáèíàçíûõ êîìïëåêñîâ [9]. Ïîýòîìó

ìîäóëÿöèÿ àãðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ íàïðàâëåíèé â êîððåêöèè

íàðóøåíèé ñèñòåìû ãåìîñòàçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â

ìèðå àêòèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñïîñîáû öåëåíàïðàâ-

ëåííîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà àíòèàãðåãàíòîâ íîâîãî

ïîêîëåíèÿ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è

èçáèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ.

Ñîåäèíåíèÿ, ïðèíàäëåæàùèå ê êëàññó 1,3,4-òèàäèà-

çèíîâ, îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ [2]. Îïèñàíû àíòèáàêòåðèàëüíûå, ïðîòèâî-

âèðóñíûå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, àíòèîêñèäàíòíûå,

êàðäèîòîíè÷åñêèå è ñîñóäîðàñøèðÿþùèå ñâîéñòâà

ðàçëè÷íûõ òèàäèàçèíîâ [7, 8, 10 – 12, 14].

Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå òèàäèàçèíîâ îáëàäàþò âû-

ðàæåííûì âëèÿíèåì íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðî-

âè. Íàïðèìåð, óñòàíîâëåíà àíòèôèáðèíîëèòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü 3-çàìåùåííûõ-5-(4-êàðáîêñèöèêëîãåêñèë-

ìåòèë)-òåòðàãèäðî-2Í-1,3,5-òèàäèàçèí-2-òèîíîâ, ñðàâ-

íèìàÿ ñ àêòèâíîñòüþ òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû [13]. Â

ðÿäàõ 1,3,4-òèàäèàçèíîâ íàéäåíû âåùåñòâà, îáëàäàþ-

ùèå óíèêàëüíûì ñî÷åòàííûì àíòèêîàãóëÿíòíûì è àí-

òèàãðåãàíòíûì äåéñòâèåì [3]. 2-Íèòðîçîèìè-

íî-3,6-äèãèäðî-2Í-1,3,4-òèàäèàçèíû ñíèæàþò àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ êîëëàãåíîì [15].

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè âîçäåéñòâèè ôåíèë- è ãå-

òåðîàðèëïèðàçèíî[2,3-ñ][1,2,6]òèàäèàçèí 2,2-äèîêñè-

äîâ íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ,

èíäóöèðîâàííîé ÀÄÔ, àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé è êîë-

ëàãåíîì, êàê in vitro, òàê è ex vivo [5, 6].

Òàêèì îáðàçîì, òèàäèàçèíû ïðåäñòàâëÿþò êëàññ ñî-

åäèíåíèé, íà îñíîâå êîòîðûõ âîçìîæíî ñîçäàíèå ýô-

ôåêòèâíûõ àíòèàãðåãàíòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ðàçëè÷-

íûå ïóòè àêòèâàöèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Öåëüþ

íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå àíòèàãðåãàöèîííûõ

ñâîéñòâ íîâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ 1,3,4-òèàäèàçèíîâ íà

âåíîçíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå 14 îáðàçöîâ íîâûõ ïðî-

èçâîäíûõ 5-àðèë-2-öèêëîàëêèëèìèíî-1,3,4-òèàäèàçè-

íîâ íà àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ ÷åëî-

âåêà in vitro. Èññëåäîâàíû ñëåäóþùèå âåùåñòâà:
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2-ìîðôîëèíî-5-(2�-ìåòèëôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèà-

çèí, ãèäðîáðîìèä (Í-16);

2-ìîðôîëèíî-5-(4�-ìåòîêñèôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèà-

çèí, ãèäðîáðîìèä (Í-17);

2-ìîðôîëèíî-5-(4�-áðîìôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí,

ãèäðîáðîìèä (Í-18);

2-ìîðôîëèíî-5-(4�-õëîðôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí,

ìåçèëàò (Í-30);

ýòèë-1-ìåòîêñèèìèíî-1-[2-ïèïåðèäè-

íî-6Í-1, 3, 4-òèàäèàçèí-5-èë] àöåòàò, ãèäðîáðîìèä

(Í-35);

ýòèë-1-ìåòîêñèèìèíî-1-(2-ìîðôîëèíî-6Í-1,3,4-òè-

àäèàçèí-5-èë) àöåòàò, ãèäðîáðîìèä (Í-46);

2-ìîðôîëèíî-5-(4�-õëîðôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí,

ãèäðîáðîìèä (L-19);

2-ìîðôîëèíî-5-(3�,4�-äèãèäðîêñèôå-

íèë)-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí, ãèäðîõëîðèä (L-28);

2-ìîðôîëèíî-5-(4�-ôòîðôåíèë)-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí,

ãèäðîáðîìèä (L-31);

2-(2�,6�-äèìåòèëìîðôîëèíî)-5-ôåíèë-6Í-1,3,4-òèà-

äèàçèí, ãèäðîáðîìèä (L-34);

2-òèîìîðôîëèíî-5-ôåíèë-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí, ìå-

çèëàò (L-36);

2-ïèððîëèäèí-1-èë-5-(4�-õëîðôåíèë)-6Í-1,3,4-òèà-

äèàçèí, ãèäðîáðîìèä (L-37);

ýòèë-1-ìåòîêñèèìèíî-1-(2-ïèððîëè-

äèí-1-èë-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí-5-èë) àöåòàò, ãèäðîáðî-

ìèä (L-47).

Ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñîòðóäíèêàìè êà-

ôåäðû îðãàíè÷åñêîé õèìèè Óðàëüñêîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî òåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà (Åêàòåðèíáóðã). Ðàáî-

÷èå ðàñòâîðû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè ïó-

òåì èõ ðàçâåäåíèÿ â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå äî

äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èññëåäîâàíèþ àíòèàãðåãàöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè 1,3,4-òèàäèàçèíîâ áûëè âûïîëíåíû ñ

èñïîëüçîâàíèåì âåíîçíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ (n

= 50), êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïóòåì ïóíêöèè êóáèòàëüíîé

âåíû è ñòàáèëèçèðîâàëè 3,8% ðàñòâîðîì öèòðàòà íà-

òðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áîãàòîé

òðîìáîöèòàìè ïëàçìû êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè â òå-

÷åíèå 10 ìèí ïðè 1000 îá/ìèí, ïîñëå ÷åãî âåðõíèé

ñëîé ïëàçìû ïåðåíîñèëè â äðóãóþ ïðîáèðêó, à îñòàòîê

ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè

3000 îá/ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû, áåäíîé òðîìáîöè-

òàìè.

Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èññëåäîâàëè íà àãðåãîìåò-

ðå ôèðìû “Chrono-Log Corporation” (ÑØÀ) ïî ìåòîäó

G. Born [4]. Ñ ýòîé öåëüþ â êþâåòó ïðèáîðà ïîìåùàëè

250 ìêë áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû. Îïòè÷åñêèì

êîíòðîëåì ñëóæèë òàêîé æå îáúåì ïëàçìû, íå ñîäåð-

æàùåé òðîìáîöèòîâ. Î ñòåïåíè àãðåãàöèè ñóäèëè ïî

ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíå ïàäåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ðåàêöèè (Amax) ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíîé âåëè÷èíîé. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: â êþâåòó, ñîäåðæàùóþ 250 ìêë áîãà-

òîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû, äîáàâëÿëè 28 ìêë èçó÷àå-

ìîãî ïðåïàðàòà, èíêóáèðîâàëè ïîëó÷åííóþ ñìåñü â òå-

÷åíèå 5 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 	Ñ è èíäóöèðîâàëè

ïðîöåññ òðîìáîöèòàðíîé àãðåãàöèè.

B êà÷åñòâå ïðîàãðåãàíòîâ â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

àäåíîçèíäèôîñôîðíóþ êèñëîòó (ÀÄÔ) (“Boehringer

Mannheim”, Àâñòðèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè

1 � 10 – 5 M è àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 1 � 10 – 3 M. Àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà (ÀÊ),

ñâîáîäíàÿ îò ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ, áûëà ïðåäîñòàâëå-

íà ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè îêñèëèïèíîâ (çàâ. —

Â. Â. Áåçóãëîâ) Èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÐÀÍ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè âà-

28 Ò. Ì. Âàñèëüåâà è äð.

������� �	 6)%�
%	 ?3@3A8B8C3�%$"%$.%
3�3$�%
�' 
$ $,�	,$4%= ����
�4%��' /	)�'	�$8 %
"54%��'$

5= �9� *A � A� � � �- 
� �
�	�

*�DEF8 G-

Èññëåäóåìîå âåùåñòâî ÀÄÔ (êîíòðîëü)
Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ, mÌ

1 0,5 0,1 0,01

Í-16 57,3 ± 4,0 37,5 ± 4,7* – 40,6 ± 3,2 41,5 ± 1,9

Í-17 54,3 ± 2,5 32,6 ± 2,0* – 41,0 ± 2,5 40,7 ± 2,7

H-18 64,8 ± 3,1 57,8 ± 3,7 – 55,4 ± 3,3 55,8 ± 5,6

H-30 47,4 ± 2,9 28,1 ± 4,4* 28,9 ± 2,4* 33,7 ± 3,0* 39,5 ± 2,9*

Í-35 60,9 ± 2,3 40,1 ± 1,8* 42,1 ± 2,3* 46,0 ± 1,5* 45,8 ± 2,1*

Í-46 51,7 ± 3,8 38,9 ± 1,6* 39,4 ± 3,5* 43,8 ± 4,1 40,2 ± 2,8

L-19 62,5 ± 3,3 37,4 ± 3,9* – 41,8 ± 2,8* 47,1 ± 1,2*

L-28 64,9 ± 2,8 33,6 ± 2,7* 37,3 ± 3,9* 45,2 ± 3,0* 48,3 ± 2,6*

L-31 57,7 ± 2,3 26,1 ± 1,7* 32,9 ± 1,8* 39,1 ± 2,0* 41,6 ± 2,3*

L-34 61,3 ± 1,9 39,4 ± 1,6* 44,9 ± 1,3* 48,0 ± 1,4* 46,4 ± 1,0*

L-36 68,1 ± 2,5 49,5 ± 3,2* 37,1 ± 2,5* 55,5 ± 4,6* 62,5 ± 5,0

L-37 54,1 ± 2,5 35,3 ± 2,5 * 40,0 ± 1,9* 42,2 ± 1,3* 41,9 ± 1,9*

L-47 57,4 ± 3,5 36,4 ± 0,8* 43,6 ± 1,7* 47,2 ± 1,3 44,6 ± 1,9

* — äîñòîâåðíî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p < 0,05).



ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòúþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ íå îáëàäàëè ñïîñîáíî-

ñòüþ èíäóöèðîâàòü àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ in vitro è

îêàçûâàëè àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò. Âñå èçó÷åííûå

â ðàáîòå 1,3,4-òèàäèàçèíû èíãèáèðîâàëè ÀÄÔ-èíäó-

öèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà â ðàç-

ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1.

1,3,4-Òèàäèàçèíû Í-16 è Í-17 äîñòîâåðíî ñíèæàëè

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ëèøü

â ìàêñèìàëüíîé èññëåäîâàííîé êîíöåíòðàöèè (1 mM).

Ïðè ýòîì òðîìáîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàëàñü

1,7 – 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (äîáàâëåíèå â

áîãàòóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó òîëüêî ÀÄÔ). Èñêëþ-

÷åíèå ñîñòàâèëî âåùåñòâî Í-18, êîòîðîå íå âëèÿëî íà

òðîìáîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ.

Ñîåäèíåíèÿ H-30, L-19, L-28 è L-31 äîñòîâåðíî èí-

ãèáèðîâàëè òðîìáîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ, èíäóöèðî-

âàííóþ ÀÄÔ, âî âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîí-

öåíòðàöèé (0,01 – 1 mM). Â ìàêñèìàëüíîé èññëåäî-

âàííîé êîíöåíòðàöèè ýòè âåùåñòâà îêàçûâàëè

îäèíàêîâûé ïî ñèëå ýôôåêò è ñíèæàëè òðîìáîöèòàð-

íóþ àãðåãàöèþ â ñðåäíåì â 1,55 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûì îïûòîì. Äåéñòâèå L-19 ñîõðàíÿëîñü è

ïðè óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè äî 0,01 mM (îòìå÷åíî

èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè â 1,3 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íûì óðîâíåì). L-28 è L-31 äîñòîâåðíî èíãèáèðîâàëè

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ â êîíöåíòðàöèÿõ

0,1 – 1 mÌ (îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àãðåãàöèîííîé àê-

òèâíîñòè â 1,5 – 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).

Â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 mM âåùåñòâà H-35,

L-28, L-34, L-36 è L-37 ñíèæàëè àãðåãàöèþ òðîìáîöè-

òîâ â ñðåäíåì íà 20%. Èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè îòìå-

÷àëîñü è ïðè äàëüíåéøåì óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè

äî 0,1 – 0,01 mM.

Èç ñðàâíåíèÿ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè

1,3,4-òèàäèàçèíîâ îäíîé ãðóïïû: Í-35, Í-46 è L-47,

êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ òîëüêî çàìåñòèòåëåì â ïîëîæå-

íèè 2 òèàäèàçèíîâîãî êîëüöà, ñëåäóåò, ÷òî çàìåíà ïè-

ïåðèäèíîâîãî ðàäèêàëà íà ìîðôîëèí èëè ïèððîëèäèí

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèé. Òàê, 1,3,4-òèàäèàçèí Í-35 äîñòîâåðíî èí-

ãèáèðîâàë ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáî-

öèòîâ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé äî 0,1 – 0,01 mM, à

Í-46 è L-47 — â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,5 – 1 mM.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èçó÷åííûå 1,3,4-òèàäèàçèíû â

êîíöåíòðàöèè 1 mM îáëàäàëè óìåðåííûì àíòèàãðåãà-

öèîííûì ýôôåêòîì â ñëó÷àå ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ in vitro, ïðè ýòîì ìàêñèìàëü-

íóþ èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü ïðîÿâèëè ñîåäèíå-

íèÿ H-30 è L-31.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èíäóêòîðà òðîìáî-

öèòàðíîé àãðåãàöèè àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ÀÊ) èñ-

ñëåäîâàííûå 1,3,4-òèàäèàçèíû èìåëè ðàçëè÷íóþ àê-

òèâíîñòü. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ñîåäèíåíèÿ H-16 è Í-18 îêàçàëèñü íàèìåíåå àêòèâ-

íûìè. Âåùåñòâî Í-16 âûçûâàëî àíòèàãðåãàöèîííîå

âîçäåéñòâèå òîëüêî â êîíöåíòðàöèè 1 mM (ïðè ýòîì

áûëî óñòàíîâëåíî ïîíèæåíèå ÀÊ-èíäóöèðîâàííîé

òðîìáîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íà 30% ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì), è íå óìåíüøàëî ÀÊ-èíäóöèðîâàííóþ àã-

ðåãàöèþ â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ñîåäèíåíèå Í-18

âîîáùå íå âëèÿëî íà òðîìáîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ.

Ïðè èíêóáèðîâàíèè áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû

ñ Í-17 â êîíöåíòðàöèÿõ 1 è 0,1 mM èíãèáèðîâàíèå àã-

ðåãàöèè ïðîèñõîäèëî äî 24,6 ± 4,2% è äî 36,6 ± 0,9%

ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, àíòèàãðåãàöèîííûé

ýôôåêò 1,3,4-òèàäèàçèíà Í-17 áûë ñóùåñòâåííî áîëåå

âûðàæåí, ÷åì òàêîâîé äëÿ âåùåñòâà Í-16.

Âåùåñòâî Í-30 âûçûâàëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

ÀÊ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè â äèàïàçîíå êîíöåíò-
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ÀÊ (êîíòðîëü)
Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ, mÌ

1 0,5 0,25 0,1 0,01

Í-16 61,2 ± 4,3 31,8 ± 2,9* – – 51,6 ± 5,4 49,0 ± 5,1

Í-17 48,1 ± 3,2 24,6 ± 4,2* – – 36,6 ± 0,9* 45,6 ± 4,9

H-30 65,3 ± 2,8 0* 28,2 ± 5,8* 39,2 ± 4,5* 50,2 ± 3,3* 56,1 ± 2,5

Í-35 72,1 ± 2,1 0* 10,2 ± 3,7* 26,1 ± 2,9* 45,5 ± 3,5* 56,9 ± 2,2*

Í-46 69,7 ± 1,9 0* 27,6 ± 1,2* 48,7 ± 3,9* 51,1 ± 6,3* 56,0 ± 2,1

L-19 52,7 ± 2,1 0* 0,8 ± 0,3* 2,8 ± 1,2* 23,1 ± 3,4* 39,2 ± 3,1*

L-28 67,0 ± 2,6 0* 0* 17,1 ± 3,3* 33,3 ± 3,8* 65,3 ± 2,1

L-31 73,6 ± 2,8 0* 13,8 ± 3,2* 31,7 ± 4,9* 49,8 ± 4,2* 61,8 ± 3,4*

L-34 73,8 ± 2,2 7,6 ± 5,1* 16,2 ± 7,2* 34,6 ± 2,0* 55,1 ± 5,5* 62,5 ± 1,7*

L-36 65,7 ± 3,1 2,8 ± 1,5* 3,5 ± 1,3* 3,8 ± 1,1* 10,0 ± 1,8* 54,1 ± 3,0

L-37 62,1 ± 4,7 0* 0* 0* 2,4 ± 0,8* 46,3 ± 2,9*

L-47 67,2 ± 2,3 0* 0* 4,0 ± 1,7* 62,1 ± 3,5 61,9 ± 4,0

* — äîñòîâåðíî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p < 0,05).



ðàöèé 0,05 – 0,5 mÌ (ïðè ýòîì â ìàêñèìàëüíîé èññëå-

äîâàííîé äîçå Í-30 èíãèáèðîâàëî àãðåãàöèþ â 2 ðàçà

áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé âåëè÷èíîé). Ñõîä-

íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè èññëåäîâàíèè

àíòèàãðåãàöèîííûõ ñâîéñòâ 1,3,4-òèàäèàçèíîâ Í-35 è

Í-46.

Îñòàëüíûå 1,3,4-òèàäèàçèíû îòëè÷àëèñü áîëåå âû-

ñîêîé àíòèàãðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ. Òàê, ñîåäè-

íåíèÿ L-19, L-28, L-31, L-34 è L-37 âëèÿëè íà ÀÊ-èí-

äóöèðîâàííóþ òðîìáîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ â êîíöåíò-

ðàöèÿõ 0,01 – 1 mÌ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî L-19, L-36

è L-37 â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,25 – 1 mÌ ïðàêòè-

÷åñêè ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëè òðîìáîöèòàðíîå âçàèìî-

äåéñòâèå. L-37 îáëàäàë âûðàæåííûì àíòèàãðåãàöèîí-

íûì âëèÿíèåì è â äîçå 0,1 mÌ. Â áîëåå íèçêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ 0,01 mÌ L-19 è L-37 óìåíüøàëè

àãðåãàöèþ â 2 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

1,3,4-Òèàäèàçèíû L-28 è L-31 äåéñòâîâàëè â äèàïà-

çîíå êîíöåíòðàöèé 0,05 – 1 mÌ è 0,01 – 1 mÌ ñîîò-

âåòñòâåííî. Â ìàêñèìàëüíûõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ (0,25 – 1 mÌ) ñîåäèíåíèå L-28 âûçûâàëî áîëåå

çíà÷èòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå òðîìáîöèòàðíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ, ÷åì L-31. L-28 ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëî

ÀÊ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ â êîíöåíòðàöèÿõ 1

mÌ è 0,5 mÌ, â êîíöåíòðàöèè 0,25 mÌ óìåíüøàëî åå

äî 17,1 ± 3,3% (â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèå L-31 â äàí-

íîé äîçå ñíèæàëî àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ äî

31,7 ± 4,9%).

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå ÀÊ-èíäóöèðîâàííîé àãðå-

ãàöèè íàèáîëåå âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü

ïðîÿâèëè 1,3,4-òèàäèàçèíû L-19, L-28, L-31 è L-37.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî

èçó÷åííûå 6-R-1,3,4-òèàäèàçèí-2-àìèíû ÿâëÿþòñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè, âëèÿþùèìè íà òðîì-

áîöèòàðíóþ àãðåãàöèþ. Èññëåäîâàííûå â äàííîé ðà-

áîòå âåùåñòâà ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ äàëüíåéøåé

ðàçðàáîòêè íîâûõ 6-R-1,3,4-òèàäèàçèí-2-àìèíîâ. Òàê-

æå ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíîé öåëåíàïðàâëåííàÿ

îïòèìèçàöèÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû íàèáîëåå àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ (L-19, L-28 è L-31) ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íà

èõ îñíîâå ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ òðîìáîöèòàðíîé

àãðåãàöèè.
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ANTIAGGREGANT PROPERTIES OF NEW 1,3,4-THIADIAZINE DERIVATIVES
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A series of new 1,3,4-thiadiazine derivatives have been synthesized and their effect on the human platelet aggregation in vitro has been studied. All the tested
substances inhibit the human platelet aggregation induced by ADP and arachidonic acid in a broad concentration range. The most active 1,3,4-thiadiazines
(L-19, L-28 and L-31) effectively inhibit platelet aggregation at concentrations within 0.01 – 1 mM.

Key words: Platelet aggregation, 1,3,4-thiadiazines.
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