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метрических критериев Вилкоксона и Манна-Уитни, результаты счи-
тали статистически значимыми при p<0,05. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что концентрация GSH  
в эритроцитах пациентов с ИБС снижена, тогда как уровень активных 
форм кислорода (АФК) повышен по сравнению с таковыми у доноров, 
что свидетельствует о значимой роли окислительно-восстановитель-
ных процессов в эритроцитах при наличии ИБС. 
При действии NAC in vitro на эритроциты доноров и пациентов с ИБС 
уровень GSH в клетках возрастал. В то время как, уровень GSH при 
действии α-Т на эритроциты доноров и пациентов с ИБС не изменялся. 
Выявлена прямая корреляция между жизнеспособностью эритроцитов 
и уровнем GSH in vitro. Установлено, что NAC и α-T в выбранных 
концентрациях не оказывали влияния на жизнеспособность клеток. 
Показано, что воздействие NAC и α-T на эритроциты доноров и паци-
ентов с ИБС приводило к снижению уровня АФК. 
Обнаружено снижение транспорта DNP-SG конъюгатов при воздей-
ствии NAC на эритроциты доноров и при ИБС. При инкубации клеток 
с α-T изменение выхода DNP-SG конъюгатов по сравнению с интакт-
ными клетками не обнаружено. Корреляционный анализ показал, что 
выход DNP-SG конъюгатов в большей степени связан с функциониро-
ванием низкомолекулярного белка RLIP76, чем MRP1. Методом про-
точной цитометрии установлено, что активность MRP1 не изменялась 
при воздействии NAC и α-T. 
На основании полученных данных можно заключить, что NAC изме-
нял как окислительно-восстановительный баланс клеток, так и актив-
ность RLIP76, не затрагивая при этом функционирование MRP1. В то 
время как α-T снижал уровень АФК и не оказывал воздействия на ис-
следуемые транспортные белки эритроцитов пациентов с ИБС. 
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Выраженность окислительного стресса определяется не только интен-
сивностью образования свободнорадикальных продуктов, но и изме-
нением редокс-баланса, что важно не только для предупреждения 
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окислительных повреждений, обусловленных интенсивной генерацией 
свободных радикалов, но также для поддержания процессов редокс-
сигнализации. В настоящее время в механизмах повреждений в тка-
нях, характерных для окислительного стресса, значительную роль от-
водят нарушениям тиол-дисульфидного баланса как важного фактора 
метаболических нарушений, связанных в том числе с посттрансляци-
онной модификацией белков [Канунникова, Семенович, Мойсеёнок, 
2017]. Тиольные группы, вне зависимости от того, связаны ли они  
с белками или входят в состав низкомолекулярных соединений, высо-
ко реакционно способны и способны к окислению, которое может 
приводить к значительной потере их биологической активности. 
Редокс-зависимая обратимая окислительная модификация белков мо-
жет наблюдаться при различных патофизиологических состояниях.  
Нами были изучены показатели тиол-дисульфидного статуса в крови, 
печени и мозге мышей на фоне окислительного стресса, иницииро-
ванного введением бактериального липополисахарида (ЛПС, 5 мг/кг, 
внутрибрюшинно, 6 ч). С целью коррекции окислительно-восстанови-
тельного баланса животным вводили предшественник глутатиона N-
ацетилцистеин (АЦЦ, 100 мг/кг) и предшественники биосинтеза ко-
фермента А (КоА) – пантенол (ПЛ) или пантетин (ПТ) (по 200 мг/кг), 
которые проявили выраженное защитное действие во многих моделях 
окислительного стресса [Kanunnikova, Bashun, Moiseenok, 2012]. Пре-
параты вводили внутрибрюшинно в течение 7 дней до введения ЛПС.  
Введение ЛПС привело к повышению уровня суммарных продуктов 
окислительного стресса и снижению содержания белковых тиолов  
в плазме крови на фоне стабильности показателей системы глутатиона 
в эритроцитах. В ткани печени введение ЛПС увеличивало уровень 
дисульфидов, что сопровождалось уменьшением соотношения фрак-
ций глутатиона (GSH/GSSG). В головном мозге на фоне воспаления 
наблюдалось увеличение содержания тиолов за счет небелковых 
форм, что соответствовало росту соотношения GSH/GSSG. Назначе-
ние АЦЦ или в сочетании с ПЛ или ПТ не изменяло показатели окис-
лительного стресса в плазме крови и печени и практически не влияло 
на их тиол-дисульфидный статус. В ткани мозга эффекты АЦЦ и его 
комбинации с ПЛ или ПТ проявились в повышении уровня тиолов  
и снижении уровня дисульфидов с увеличением соотношения SH/SS-
групп, что, по-видимому, отражает рост редокс-потенциала глутатио-
на с усилением его на фоне АЦЦ. 
Таким образом, окислительный стресс, развивающийся после введе-
ния ЛПС, сопровождается повышением уровня свободнорадикальных 
продуктов и снижением содержания белковых тиолов в плазме крови, 
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а также повышением уровня дисульфидов в печени. В то же время ак-
тивность основной системы антиоксидантной защиты — системы глу-
татиона — в эритроцитах на фоне ЛПС не изменяется, а в мозге даже 
несколько повышается. АЦЦ и комбинация его с предшественниками 
биосинтеза КоА проявляют способность повышать восстанавливаю-
щий потенциал системы глутатиона в условиях окислительного стресса.  
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Производные аминоадамантана рассматриваются в качестве потенци-
альных нейропротекторных средств, поскольку препараты с подобной 
химической структурой применяются для терапии заболеваний, про-
текающих с нейродегенерацией, например, болезни Паркинсона  
и Альцгеймера. Поиск новых активных соединений с нейропротек-
торной активностью в ряду производных аминоадамантана является 
актуальной задачей фармакологии. 
Цель исследования – провести синтез и изучение противопаркинсо-
нической активности N-(2-адамантил)-гексаметиленимина гидрохло-
рида (гимантана) и 2-адамантиламинопропанола гидрохлорида (АДК-
971) на моделях паркинсонического синдрома (ПС) у мышей.  
Материалы и методы исследования. Гимантан (N-(2-адамантил)-
гексаметиленимина гидрохлорид) и его циклический аналог АДК-971 
(2-адамантиламинопропанола гидрохлорид) синтезированы в ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» из адамантан-2-она и со-
ответствующих аминов в условиях реакции Лейкарта и представляют 
собой белые кристаллические вещества, хорошо растворимые в воде. 
Их противопаркинсоническую активность оценивали на моделях, вос-
производящих дрожательную и акинетико-ригидную формы ПС.  
В качестве модели дрожательной формы ПС использовали методику 
тремора у белых аутбредных мышей, который вызывали подкожным 
введением агониста М-холинорецепторов ареколина в дозе 25 мг/кг; 
регистрировали латентный период (ЛП) начала тремора и его продол-
жительность. Модель ПС, вызванного внутрибрюшинным введением 
нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП)  
в дозе 30 мг/кг мышам линии C57Bl/6 использована для оценки влия-
ния соединений на ригидность и брадикинезию. Оценку ригидности 
проводили по длине шага животных с ПС; о степени брадикинезии 


