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В скринінгових дослідженнях

нами було виявлена сполука

4 � (1�адамантил)�1�(1�амінобутил)

бензол  (шифр АМ� 166) з виразни�

ми антимікробними властивостями:

інгібує ріст та розмноження аеробних

та анаеробних бактерій, а також грибів

(дерматоміцетів, дріжджеподібних та

пліснявих) [1,2]. АМ� 166 виявляє те�

рапевтичну ефективність в дослідах 

in vivo при генералізованій інфекцій та

місцевому процесі бактеріального та

грибкового генезу [3]. На її основі роз�

роблена гідрофільна мазь з ан�

тимікробними властивостями.

Метою нашої роботи було

дослідження гострої та підгострої ток�

сичності мазі, розробленої на основі

адамантанвмісної сполуки АМ� 166.

Гостру токсичність мазі вивчали

на  10 білих щурах лінії Вістар обох

статей  (маса тіла 181±17,4 г) при од�

норазовому  її нанесенні  на депіль�

овані спину та бокові поверхні тіла

(за виключенням голови та ніг)  в

кількості 3 г на тварину (16,6 г/кг

маси тіла, 16,6 мг/кг діючої речови�

ни). Контрольним щурам (10 тва�

рин) наносили основу мазі в такій

же  кількості. У тварин досліджували

поведінку,  відношення до їжі та во�

ди, стан шкіри, масу тіла. Термін

спостереження 14 діб. 

Отримані дані свідчать, що нане�

сення мазі не змінювало  поведінку

тварин, частоту дихання, споживан�

ня їжі та води. Загибель щурів не

реєструвалась. Маса тіла тварин

(табл.1) не відрізнялась вірогідно від

такої у контрольних щурів.  Нане�

сення мазі не призводило  до будь�

яких візуальних змін поверхні шкіри

(почервоніння, набряк). Відновлен�

ня шерстного покриву у тварин

дослідної групи, як і у  контрольних,

спостерігалось на 14 добу.

Таким чином, одноразове нане�

сення на шкіру білих щурів макси�

мально можливої кількості мазі

(16,6 г/кг маси тіла) не змінювало  їх

поведінку, не гальмувало приріст

маси тіла, а також не викликало за�

гибелі тварин, що свідчить про її

безпечність при даному шляху вико�

ристання.

В підгострому експерименті мазь

досліджували на білих щурах�сам�

цях лінії Вістар (10 тварин), яких ут�

римували на звичайному раціоні

віварію з вільним доступом до води

та їжі. Щурам мазь   у кількості  0,5 г

/ тварину з масою тіла 200 г (500 мкг

діючої речовини) наносили тонким

шаром на попередню депільовану

поверхню шкіри  спини розміром (5

см х 5 см), яка відповідала 10 % по�

верхні тіла [4], експозиція — 3 год

щодобово.  Кількість діючої речови�

ни,  нанесеної на тварину на протязі

експерименту, становила 12 мг (60

мг/кг). Мазь використовували на

протязі 28 діб. Такий термін обумов�

лений тим, що в клінічних умовах

для лікування інфікованих ран мазь

буде застосовуватись  протягом 5�7

діб. Контрольним 10 білим щурам

наносили основу мазі в такій же

кількості.

В динаміці експерименту (10, 20,

28 діб та через 1 міс після останньо�

го нанесення препарату)  у щурів

вивчали масу тіла, поведінку, відно�

шення до їжі та води. Окрім цього

досліджували морфологічний склад

периферичної крові (вміст еритро�

цитів, лейкоцитів, формула білої

крові), рівень гемоглобіну, ШОЕ за�

гальноприйнятими методами [4 ].

Стан серцевосудинної системи

оцінювали за показниками ЕКГ

(знімали у другому стандартному

відведенні на апараті ЭК1Т�03М2).

Функцію нирок оцінювали  за

вмістом білку (за методом Бранд�

берга) та питомої ваги сечі (за показ�

ником заломлення на рефракто�

метрі РЛ�2), функціональний стан

печінки — за змінами активності

ферментів АЛТ та АСТ у крові (за

допомогою наборів "Філісит діаг�

ностика", Україна), тривалістю гек�

сеналового сну (гексенал вводили у

кількості 80 мг / кг внутрішньооче�

ревинно) [5].

На протязі всього періоду

дослідження змін поведінкової  реакції

та маси тіла (табл.2) не спостерігалось,

що свідчить про відсутність порушень

метаболічних процесів в організмі, в

першу чергу обміну білків. Впродовж

експерименту не змінювались  частота

дихання (коливалась в межах 120�145

за 1 хв) та показники ЕКГ ( RR,воль�

таж зубців R,T). 

Не виявлено також негативного

впливу мазі на морфологічний склад

периферичної крові, за вийнятком

незначного та короткострокового

підвищення вмісту еритроцитів (21

доба), лімфоцитів (12 доба) та змен�

шення рівня моноцитів. Ці зміни

були транзиторні та не виходили за

межі показників норми для білих

щурів. 

Результати досліджень  щодо

впливу мазі на  функціональний

стан печінки (активность амінотра�

нсфераз сироватки крові та гексена�

лова проба) наведені в  табл. 3. 

Ці експерименти показали

(табл.3), що   тривале (28 діб) нане�

сення щурам досліджуваної мазі не

призводить до вірогідних змін ак�

тивності амінотрансфераз сироват�

ки крові як в процесі її нанесення,
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АМІНОАДАМАНТАНУ
ДУ "Інститут фармакології та токсикології" АМН України, м.Київ 

Характер досліду Вихідні дані
Строки дослідження, доба

5 10 14

Контроль 175±16,2 180±16,9 188±17,0 195±16,8

Мазь адамікрин 181±17,4 184±18,0 190±18,1 198±18,3

Таблиця  1

Маса тіла (г, М±m) білих щурів, яким наносили мазь на депільовану
поверхню тіла (n=10)
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так і через 1 міс.

Гексеналову пробу оцінювали за

тривалістю перебування тварин (хв)

у боковому положенні у порівнянні

з контрольними щурами на 20 та 60

добу після початку нанесення мазі.

Отримані дані (табл.4)  свідчать, що

мазь  не впливає на тривалість гек�

сеналового сну.

Таким чином, нашкірне нанесен�

ня мазі  не змінює функціональний

стан печінки щурів за показниками,

що вивчали. Не виявлено негативно�

го впливу мазі і на функціональний

стан нирок (табл.5).

Дані табл. 5 свідчать, що білок у

сечі тварин у вихідному стані вияв�

ляється у 6 з 7 тварин на протязі всь�

ого експерименту. Вірогідних  змін

цього показника не відбувалось,

тобто нанесення мазі впродовж 28

діб негативно не впливає на

функцію нирок (питома вага, білок

сечі) як у період застосування, так і

через 1 міс після останнього її нане�

сення.

Наведені вище результати пока�

зали, що в підгострому експери�

менті мазь на основі сполуки АМ�

166  не викликала порушень мета�

болічних процесів (динаміка маси

тіла), функціонального стану ЦНС,

серцево�судинної системи, легень,

печінки, нирок та не впливала нега�

тивно на показники периферичної

крові як у період нанесення мазі

(впродовж 28 діб) на шкіру білих

щурів, так і через 1 міс після остан�

ньої її аплікації.

Таким чином, проведені експе�

рименти дають можливість прийти

до висновку, що мазь на основі ада�

мантанвмісної сполуки не справляє

токсичного впливу на організм

білих щурів як в гострому, так і в

підгострому експерименті. 

Характер
досліду

Статистич�
ні показ�

ники

Вихідні
дані

Термін дослідження, доба

10 21 28
через 1

міс

Контрольні

тварини

M

±m

%

n

P1

131,4

6,7

100

10

–

147,7

6,9

112

10

>0,05

190,7

12,6

145

10

>0,05

213,9

11,8

163

10

>0,05

249,4

16,2

190

10

<0,05

Мазь на

основі 

АМ� 166

M

±m

%

n

P1

P2

134,0

5,1

100

10

�

>0,05

144,1

4,7

107,6

10

>0,05

>0,05

188,1

4,67

140

10

<0,05

>0,05

214,6

4,78

159

10

<0,05

>0,05

244,3

5,8

182,3

10

<0,05

>0,05

Таблиця 2  

Маса тіла (г) білих щурів, яким на протязі 28 діб наносили на шкіру
мазь на основі сполуки АМ� 166

Примітки:  1. Р1 — по відношенню до вихідних даних;

2. Р2 — по відношенню до контролю

Показники
Строки дослідження, доба

вихідні дані 10 20 60

АсАТ
0,86

0,08

1,21

0,26

1,23

0,20

1,28

0,28

АлАТ
0,41

0,03

0,47

0,08

0,49

0,13

0,56

0,25

АсАТ/АлАТ
2,1

0,36

2,57

0,52

2,51

0,92

2,28

0,30

Таблиця 3 

Активність АлАТ  та АсАТ (мкмоль/год·мл) в сироватці крові щурів,
яким наносили мазь на основі сполуки АМ� 166  (  М±m, n=10)

Характер експерименту
Строки дослідження, доба

20 60

Контроль 65,5  3,7 62,0 4,4

Тварини, яким наносили мазь

адамікрин
64,8 2,4 68,3 4,1

Таблиця 4

Тривалість гексеналового сну (хв) у щурів, яким наносили мазь на
основі  сполуки АМ� 166 ( М±m, n=10)

Показники Вихідні дані

Строки дослідження, доба

12 21 28
через 1 міс після

останнього
нанесення мазі

Білок, г/л

Питома вага

0,15±0,05

1,34515 ±0,00323

0,11±0,04

1,34076 ±0,00168
– – –

Білок, г/л

Питома вага

0,157±0,015

1,33901 ±0,00198
–

0,11±0,04

1,33776 ±0,00121
– –

Білок, г/л

Питома вага

0,165±0,016

1,34457 ±0,0431
– –

0,15±0,01

1,33887 ±0,00244
–

Білок, г/л

Питома вага

0,17±0,04

1,34258±0,006998
– – –

0,17±0,02

1,339337±0,001686

Таблиця 5

Вміст білку та питома вага сечі білих щурів , яким наносили мазь на основі  сполуки АМ� 166 (М±m, n=10)
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Н.А. Врынчану, Т.И. Григорьева

ИССЛЕДОВАНИЕ  ТОКСИЧНОСТИ МАЗИ НА
ОСНОВЕ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО АМИНОА�

ДАМАНТАНУ

Изучена острая и подострая токсичность мази, разработанной

на основе нового производного аминоадамантана в опытах на бе�

лых крысах. Установлено, что мазь не оказывает токсического

действия на организм и не изменяет функциональное состояние

органов и систем.

N.A.Vrynchanu, T.I.Grygoryeva

THE ASSAY OF OINTMENTS TOXICITY ON  THE
BASE OF ADAMANTANE  DERIVATIVE

On animal experimental model in vivo the acute and subacute toxici�

ty of the ointment on the base of new aminoadamantane derivative were

studied.It was established, that the ointment does not exert toxic influ�

ence on the organism and does not change functional state of organs and

systems.
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