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Воспаление – защитно-приспособительная реакция организма, многие триггеры и медиаторы ко-
торой воздействуют на рецепторы, локализованные на клеточной мембране. Поэтому соединения,
изменяющие свойства клеточной мембраны, могут влиять на воспалительный процесс. В проведен-
ном исследовании оценено влияние производного адамантана N-(2-адамантил)-гексаметиленими-
на гидрохлорида (гимантана) на фосфолипазу А2 (КФ 3.1.1.4., ФЛА2) – фермент, под действием ко-
торого из фосфолипидов образуется предшественник простагландинов и лейкотриенов арахидоно-
вая кислота, и циклооксигеназу-2 (КФ 1.14.99.1., ЦОГ-2), под действием которой при воспалении
из арахидоновой кислоты образуются провоспалительные простагландины. Установлено, что при
остром экссудативном воспалении у мышей гимантан снижает повышенную активность ФЛА2, но
не влияет на уровень ЦОГ-2. Мы также показали, что курсовое превентивное применение препара-
та в течение 10 дней (1 раз в день) как при внутрибрюшинном введении (10 мг/кг), так и накожном
нанесении в лекарственной форме для наружного применения (5% гель) способствует усилению
противовоспалительного эффекта гимантана, что может быть обусловлено его влиянием на запуск
воспалительного процесса и вследствие этого на активность ФЛА2.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспаление является защитно-приспособи-

тельной реакцией организма в ответ на поврежде-
ние тканей и/или действие патогенного раздра-
жителя. Хотя воспаление направлено на локали-
зацию и уничтожение патогенных факторов,
участвующие в воспалительном ответе медиато-
ры и клетки могут вызвать повреждение здоровых
тканей [1, 2]. Многие рецепторы триггеров воспа-
ления (несколько Toll-подобных рецепторов) и
медиаторов воспаления (простагландинов, лей-
котриенов, интерлейкинов и хемокинов) локали-
зованы на клеточной мембране. Структурно-
функциональное состояние мембранно-рецеп-
торных комплексов обеспечивается липидными
рафтами [3]. Оказывая действие на фосфолипиды
клеточной мембраны, в частности изменяя их
жирнокислотный состав, можно влиять на ли-
пидные рафты и способность белков переме-
щаться в плоскости мембраны и, следовательно,
на запуск воспалительного процесса [4]. Ряд вто-
ричных мессенджеров, таких как лизофосфоли-

пиды, диацилглицерин и способные проявлять
противовоспалительную активность эндоканна-
биноиды, образуется из фосфолипидов клеточ-
ной мембраны, а высвобождаемые из фосфоли-
пидов полиненасыщенные жирные кислоты слу-
жат субстратом для циклооксигеназы (ЦОГ),
липооксигеназы (ЛОГ) и цитохрома P450. Обра-
зующиеся из арахидоновой кислоты под действи-
ем ЦОГ и ЛОГ соответственно простагландины и
лейкотриены являются хорошо описанными ме-
диаторами воспаления [4].

Соединения, обладающие активностью в от-
ношении клеточных мембран, могут влиять на
воспалительную реакцию. Так, производное кар-
касного углеводорода адамантана N-(2-адамантил)-
гексаметиленимина гидрохлорид (гимантан) про-
являет мембранотропные свойства, в частности,
повышает заряд мембран эритроцитов [5] и обла-
дает противовоспалительной активностью. Про-
тивовоспалительная активность гимантана выяв-
лена на моделях острого экссудативного воспале-
ния как при однократном внутрибрюшинном
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введении [6, 7], так и накожном нанесении в ле-
карственной форме для наружного применения
(5% гель) [8].

Цель данной работы состояла в исследовании
способности гимантана влиять на активность
фосфолипазы А2 (КФ 3.1.1.4., ФЛА2) и уровень
ЦОГ-2 (КФ 1.14.99.1.) при экссудативном воспа-
лении, а также в оценке его действия на вызван-
ный конканавалином А отек лапы у мышей при
внутрибрюшинном введении раствора субстан-
ции гимантана и накожном нанесении гимантана
в лекарственной форме для наружного примене-
ния при однократном и курсовом (10 дней) при-
менении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Использовали половозрелых аут-
бредных мышей-самцов массой 26–29 г, полу-
ченных из питомника лабораторных животных
филиала “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА.
Организацию и проведение работ осуществляли в
соответствии с ГОСТ 33216–2014 “Руководство
по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лаборатор-
ными грызунами и кроликами”, ГОСТ 33215–2014
“Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур” и Директивой
2010/63/EU Европейского парламента и Совета
Европейского союза от 22 сентября 2010 года по
охране животных, используемых в научных це-
лях. Проведение экспериментов одобрено Ко-
миссией по биомедицинской этике ФГБНУ
“НИИ фармакологии имени В.В. Закусова”.

Дозы, способы введения. Гимантан (субстан-
ция) синтезирован и предоставлен химико-тех-
нологической лабораторией ФГБНУ “НИИ фар-
макологии имени В.В. Закусова”; лекарственная
форма гимантана для наружного применения (5%
гель, состав: гимантан – 2.5 г, гидроксипропил-
метилцеллюлоза – 1.0 г, нипагин – 0.075 г, нипа-
зол – 0.025 г, диметилсульфоксид – 5.0 г, вода
очищенная до 50.0 г) разработана и предоставле-
на лабораторией готовых лекарственных форм
ФГБНУ “НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова”.

Модель уксусного перитонита у мышей. Уксус-
ный перитонит у мышей моделировали путем
внутрибрюшинного введения 1% раствора уксус-
ной кислоты (из расчета 1 мл раствора на 100 г
массы тела) [9]. Гимантан в дозе 20 мг/кг вводили
внутрибрюшинно за 40 мин до индукции воспа-
ления. Также за 40 мин до введения раствора ук-
сусной кислоты мышам контрольных групп –
группе пассивного контроля (мышам которой не
вводили раствор уксусной кислоты, а вместо него
вводили эквивалентный объем растворителя –

физиологического раствора) и группе активного
контроля (мышам вводили раствор уксусной кис-
лоты) внутрибрюшинно вводили растворитель –
физиологический раствор в объеме 10 мл/кг
массы тела. Через 3 ч после введения раствора ук-
сусной кислоты или физиологического раствора
мышей подвергали эвтаназии методом церви-
кальной дислокации и в брюшную полость жи-
вотных вводили 3 мл натрий-фосфатного буфера
(4°C, pH 7.4), делали легкий массаж брюшной
стенки и собирали перитонеальную жидкость.
Супернатант перитонеальной жидкости получа-
ли центрифугированием при 5000 об/мин в тече-
ние 15 мин на центрифуге-встряхивателе меди-
цинской СМ-70М-07 с 36-местным универсаль-
ным угловым ротором (производитель – ELMI
лабораторное оборудование) и до проведения
биохимического исследования хранили при тем-
пературе –20°С.

Модель отека, вызванного конканавалином А,
у мышей. Отек лапы у мышей вызывали субплан-
тарным введением (в подушечку задней̆ стопы)
раствора конканавалина А (Кон А, Sigma-Aldrich)
в дозе 100 мкг/20 г массы тела (концентрация рас-
твора 5 мг/мл), в контралатеральную конечность
мышам вводили эквивалентный объем изотони-
ческого раствора натрия хлорида [10]. Через 1 ч
после введения Кон А мышей подвергали эвтана-
зии методом цервикальной дислокации, опреде-
ляли массу задних лап и подсчитывали индекс ре-
акции воспаления (Ир) по формуле:

где Роп – масса стопы задней лапы, в подушечку
которой вводили Кон А, Рк – масса стопы задней
лапы, в подушечку которой вводили изотониче-
ский раствор натрия хлорида.

В ФГБНУ “НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова” разработана лекарственная форма ги-
мантана для наружного применения, и ее исполь-
зование у грызунов с моделями экссудативного
воспаления лап позволяет оценить действие изу-
чаемого производного адамантана при непосред-
ственном нанесении в область повреждения тка-
ней. Ввиду этого в эксперимент по оценке дей-
ствия гимантана на выраженность экссудативной
воспалительной реакции у мышей с вызванным
Кон А отеком лапы включены группы мышей,
которым гимантан как вводили внутрибрюшин-
но, так и наносили в виде лекарственной формы
для наружного применения накожно на заднюю
лапу животных.

Оценку влияния гимантана при внутрибрю-
шинном введении и наружном нанесении в виде
5% гелевой лекарственной формы на вызванное
Кон А воспаление проводили в двух эксперимен-
тах при превентивном применении препарата:
однократном или курсовом (10 дней), при кото-

р оп к кИ (Р Р ) 100% Р ,= − ×
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ром последнее применение препарата осуществ-
ляли за 1 ч до индукции воспаления. В первом
эксперименте изучали противовоспалительное
действие гимантана при однократном внутри-
брюшинном введении в дозах 10 и 20 мг/кг или
при однократном нанесении на лапу 5% геля; во
втором опыте гимантан вводили внутрибрю-
шинно в дозе 10 мг/кг или наносили наружно
(5% гель) ежедневно 1 раз в сутки в течение 10 дней.
Животным контрольных групп обеих экспери-
ментальных серий внутрибрюшинно вводили
физиологический раствор однократно или в тече-
ние 10 дней соответственно схеме применения
препаратов. В день проведения экспериментов
гимантан животным вводили внутрибрюшинно
или наносили наружно в виде 5% геля за 1 ч до
субплантарного введения раствора Кон А.

Определение активности фосфолипазы А2 (ФЛА2)
в перитонеальном экссудате. Определение актив-
ности ФЛА2 осуществляли флуориметрически.
В качестве субстрата для ФЛА2 использовали
умбеллифериларахидонат (Sigma-Aldrich, США).
Гидролиз субстрата регистрировали по приросту
флуоресценции при 460 нм (возбуждение при 380
нм) на микропланшетном ридере Varioscan LUX
(ThermoFisher, США). Интенсивность флуоресцен-
ции коррелировала с количеством образующегося
7-гидроксикумарина. Количество гидролизован-
ного субстрата определяли по калибровочной кри-
вой, построенной по стандарту 7-гидроксикума-
рина. Субстрат готовили, смешивая 0.1 мкМ
умбеллифериларахидоната с 0.9 мкМ 1-олеоил-2-
стеароил-sn-3-фосфохолином в хлороформе. Рас-
творитель удаляли в токе азота. Липидную пленку
ресуспендировали до конечной концентрации в
1 мл 10 мМ буферного раствора HEPES (pH 7.0),
содержащего 0.1 мМ EDTA, и смесь обрабатыва-
ли ультразвуком (22 кГц, ультразвуковой дезин-
тегратор УЗДН-1 У 4.2 № 242-1974, ТУ 25-05-
1375-73, СССР) в течение 3–5 мин. Полученную
суспензию разводили в 10 раз перед использова-
нием в 1 мл буфера, содержащего 50 мМ Трис-
HCl (pH 8.0), 0.1 мМ EDTA, 1.1 мМ CaCl2 при
30°С в микропланшетном ридере. Скорость соль-
волиза умбеллифериларахидоната мониториро-
вали в течение 2–3 мин до начала реакции, ко-
торую запускали добавлением 100 мкл перито-
неальной жидкости. Скорость ферментативной
реакции рассчитывали после вычитания скоро-
сти сольволиза. Реакцию останавливали добавле-
нием 5 мМ EGTA, 1 мМ дитиотреитола и 10 мМ
глицерина с последующей обработкой ультразву-
ком [11].

Определение уровня ЦОГ-2 в перитонеальном
экссудате. Определение уровня ЦОГ-2 в перито-
неальном экссудате у мышей осуществляли мето-
дом иммуноферментного анализа, используя на-
бор фирмы Calbiochem (CBA053), на микроплан-

шетном ридере Varioscan LUX (ThermoFisher).
Набор фирмы Calbiochem (CBA053) включает в
себя 96-гнездный микропланшет, покрытый мо-
ноклональными анти-ЦОГ-2 антителами (Sigma-
Aldrich), конъюгаты козьего антимышиного IgG,
пероксидазу и специальный раствор для останов-
ки реакции. Стандарты и образцы добавляют в
ячейки, где ЦОГ-2 связывается с антителами. До-
бавление субстрата для пероксидазы 5,5'-тетра-
метилбензидина (Sigma-Aldrich) приводит к об-
разованию синей окраски. Реакцию останавлива-
ют специальным раствором, содержащим 0.1 н
серную кислоту.

Измеряли оптическую плотность при 450 нм с
длиной волны сравнения 595 нм на микроплан-
шетном ридере Varioscan LUX (ThermoFisher).
Уровень ЦОГ-2 вычисляли по стандартной кри-
вой, выполненной для стандарта рекомбинант-
ной ЦОГ-2 (Sigma-Aldrich). При определении ко-
личества фермента в исследуемых образцах ис-
пользовали 100 мкл перитонеальной жидкости
(приблизительно 2–5 мг/мл общего белка).

Статистическую обработку результатов экспе-
риментов проводили с помощью языка програм-
мирования R версии 3.5.1 [12]. Нормальность
распределения данных проверяли критерием
Шапиро–Уилка с последующей оценкой межгруп-
пового равенства дисперсий критерием Бартлет-
та. При наличии нормального распределения в
группах и равенства дисперсий для дальнейшей
статистической обработки использовали диспер-
сионный анализ (ANOVA) и критерий Ньюмена–
Кейлса, при их отсутствии – критерий Краскела–
Уоллиса и критерий Манна–Уитни. Различия
между группами считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0.05. Результаты на рисунках пред-
ставлены в зависимости от использования пара-
метрических или непараметрических методов
анализа: в случае применения параметрической
статистики – как среднее ± стандартное отклоне-
ние; в случае анализа непараметрическими мето-
дами – в виде боксплотов. Рисунки выполнены с
помощью программы GraphPad Prism V. 8.4.3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные ранее экспериментальные дан-

ные свидетельствуют о том, что гимантан, как и
ингибирующие ЦОГ нестероидные противовос-
палительные препараты, эффективен на моделях
экссудативного воспаления [5–8]. Поэтому в
проводимом нами исследовании активность ФЛА2,
уровень ЦОГ-2 и влияние гимантана на эти по-
казатели оценивали у мышей с уксусным пери-
тонитом – моделью острого экссудативного вос-
паления, позволяющей получить для анализа
достаточный объем биологического материала –
перитонеального экссудата. Результаты прове-
денного эксперимента свидетельствуют о том,
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что активность ФЛА2 в перитонеальном экссуда-
те мышей группы “Активный контроль”, собран-
ном через 3 ч после внутрибрюшинного введения
им раствора уксусной кислоты (время, когда экс-
судативное воспаление у мышей с этой моделью
максимально выражено), возросла в 2.9 раза по
сравнению с показателем в группе животных без
уксусного перитонита (группа “Пассивный кон-
троль”). Гимантан при внутрибрюшинном введе-
нии в эффективной на этой модели дозе 20 мг/кг
снижал повышенную при воспалении активность
ФЛА2 в 2.1 раза (рис. 1а). Уровень ЦОГ-2 в пери-
тонеальном экссудате мышей с уксусным перито-
нитом повысился в 2.9 раза, но гимантан не оказал
значимого влияния на этот показатель (рис. 1б).

Ранее было установлено, что гимантан в дозе
20 мг/кг (внутрибрюшинно) снижает повышен-
ный при воспалении уровень продуктов свобод-
норадикального окисления (СРО) липидов, реа-
гирующих с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК),
в перитонеальном экссудате мышей с гликогено-
вым перитонитом и крыс с уксусным перитони-
том [5]. Гимантан снижает экссудативное воспа-
ление у крыс с каррагинановым отеком лапы как
при внутрибрюшинном введении в дозе 20 мг/кг,
так и при местном нанесении на заднюю лапу в
лекарственной форме для наружного примене-
ния (5% гель). При этом гимантан в виде 5% геля
выраженно (на 62%) снижает повышенный уро-
вень ТБК-активных продуктов СРО липидов в
гомогенатах мягких тканей лап крыс с каррагина-
новым отеком, превосходя по этой способности
гимантан при внутрибрюшинном введении [8].
Гимантан влияет на уровень ТБК-активных про-
дуктов СРО липидов и в условиях других моделей
патологических состояний у животных. Так, он
уменьшает повышенный уровень продуктов СРО
липидов в структурах головного мозга мышей
C57BL/6 c 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагид-
ропиридин-индуцированным паркинсоническим
синдромом и аутбредных крыс с 6-гидроксидо-
фамин-индуцированным паркинсоническим син-
дромом [13]. Кроме того, установлено, что гиман-
тан снижает уровень малонового диальдегида в
системе аскорбат-зависимого СРО липидов в го-
могенате печени интактных крыс [14].

Выраженность воспалительной реакции зави-
сит не только от уровня и активности ЦОГ, но и
от количества ее субстрата арахидоновой кислоты
в составе клеточных мембран. Так, установлено,
что потребление эйкозапентаеновой и докозагек-
саеновой кислот приводит к увеличению их со-
держания в составе фосфолипидов мембран клеток,
и это происходит в основном за счет снижения
в них арахидоновой кислоты [1]. Хотя эйкозапен-
таеновая кислота, как и арахидоновая кислота,
является субстратом ЦОГ, ЛОГ и цитохрома
P450, из-за структурных различий этих кислот из
нее образуются эйкозаноиды, которые зачастую

Рис. 1. Влияние гимантана на активность фосфоли-
пазы А2 (а) и уровень циклооксигеназы-2 (б) в пери-
тонеальном экссудате мышей с уксусным перитони-
том. а – Данные представлены в виде боксплотов
(нормальность распределения в группах и/или равен-
ство дисперсий отсутствовали); б – данные представ-
лены в виде среднего значения и стандартного откло-
нения (нормальное распределение в группах, равен-
ство дисперсий соблюдалось). Пассив – “Пассивная
группа”, группа мышей, которым не вводили раствор
уксусной кислоты, а вместо него вводили эквива-
лентный объем растворителя – физиологического
раствора. Актив – “Активная группа”, группа мы-
шей, которым внутрибрюшинно вводили 1% раствор
уксусной кислоты. Гимантан 20 мг/кг – группа мы-
шей с уксусным перитонитом, которым за 40 мин до
его индукции внутрибрюшинно вводили гимантан в
дозе 20 мг/кг. В каждой группе по 8 мышей.
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обладают меньшей биологической активностью,
чем продуцируемые из арахидоновой кислоты
[15–17]. Кроме того, известно, что эйкозапентае-
новая и докозагексаеновая кислоты способны
ингибировать метаболизм арахидоновой кислоты
и экспрессию ЦОГ-2 [18, 19].

В отсутствие влияния на ЦОГ-2 гимантан сни-
жал повышенную при воспалении активность
ФЛА2 в перитонеальном экссудате мышей с ук-
сусным перитонитом. Подавлением активности
ФЛА2 достигается уменьшение продукции суб-
страта ЦОГ – арахидоновой кислоты и, соответ-
ственно, обеспечивающих развитие воспалитель-
ной реакции простагландинов и лейкотриенов
[20]. Гимантан является низкоаффинным некон-
курентным блокатором NMDA-рецепторов [21,
22], которые локализованы в том числе в энте-
ральной нервной системе [23, 24] и на лимфоци-
тах [25–27]. ФЛА2 относится к кальций-зависи-
мым ферментам [28], поэтому способность ги-
мантана влиять на повышенную при воспалении
активность ФЛА2 может быть обусловлена сни-
жением входа кальция в клетки за счет блокады
NMDA-рецепторов.

Гимантан обладает высокой липофильностью
и проявляет мембранотропные свойства [5]. Об-
ладающие мембранотропной активностью соеди-
нения могут влиять на воспалительный процесс [4],
поэтому представляет интерес изучение влияния
гимантана при превентивном однократном и кур-
совом применении на экссудативное воспаление
с целью выявления усиления его противовоспа-
лительного эффекта при курсовом применении.
Например, влияние на состав фосфолипидов
мембран уже упоминаемых выше эйкозапентае-
новой и докозагексаеновой кислот зависит как от
дозы, так и от длительности их потребления [4,
29, 30]. Для реализации этой задачи в качестве мо-
дели экссудативного воспаления выбрана модель
отека лапы у мышей, вызванного субплантарным
введением Кон А. Ранее было установлено, что
гимантан при однократном внутрибрюшинном
введении в дозах 10, 20 и 40 мг/кг снижает выра-
женность вызванного Кон А отека лапы у мышей
и повышенный в их крови уровень интерлейкина 6
(ИЛ-6) [7]. Так как повышение экспрессии ИЛ-6
может происходить за счет ее стимуляции про-
стагландином Е2 [31], снижение уровня ИЛ-6
в крови мышей с воспалением после введения
им гимантана объясняется влиянием препарата
на повышенную при экссудативном воспалении
активность ФЛА2, отвечающей за образование
предшественника простагландинов – арахидоно-
вой кислоты.

При изучении влияния однократного превен-
тивного применения гимантана на воспаление
лапы у мышей установлено, что при внутрибрю-
шинном введении препарат оказывает дозозави-

симый противовоспалительный эффект. Гиман-
тан в дозе 10 мг/кг значимого влияния на вызван-
ный Кон А отек лапы мышей не оказывал, а в дозе
20 мг/кг подавлял его выраженность на 41.5% по
сравнению с контрольной группой животных (p <
< 0.05). Эффективность гимантана в лекарственной
форме для наружного применения не отличалась
от эффективности препарата при внутрибрю-
шинном введении в дозе 20 мг/кг: при однократ-
ном нанесении 5% геля гимантана выраженность
отека снижалась на 36.5% (рис. 2). Ранее было по-
казано, что гимантан при внутрибрюшинном
введении в дозе 10 мг/кг способен снижать вы-
званный Кон А отек лап у мышей линии CBA
(масса 18–20 г) [7]. Отсутствие значимого влия-
ния гимантана при внутрибрюшинном введении
в дозе 10 мг/кг в этом исследовании мы объясня-
ем тем, что у аутбредных мышей (масса 26–29 г)
развилось более выраженное воспаление, чем в
проведенном ранее опыте на мышах линии CBA.

Эксперименты по изучению влияния курсово-
го превентивного применения гимантана на вы-
раженность вызванного Кон А отека лап у мышей
показали, что у животных контрольной группы
развилось более выраженное воспаление, чем у
контрольных животных в эксперименте, оцени-
вающем влияние однократного применения пре-
парата. Об этом свидетельствует увеличение ин-
декса реакции воспаления от 28.6 до 34.8 (рис. 2, 3).
Несмотря на это, превентивное курсовое (еже-
дневно, 1 раз в день) внутрибрюшинное введение
гимантана в дозе 10 мг/кг в течение 10 дней при-
вело к усилению его антиэкссудативного эффекта
по сравнению с однократным введением в этой
дозе: препарат значимо снижал выраженность
отека лапы у мышей на 29.5% по сравнению с
контрольной группой. При курсовом превентив-
ном применении гимантана в лекарственной
форме для наружного применения было зафик-
сировано более выраженное снижение воспале-
ния лапы у мышей – на 47.2% по сравнению с
контрольной группой, что мы связываем с боль-
шей концентрацией действующего вещества в зо-
не повреждения тканей (рис. 3). Известно, что
NMDA-рецепторы расположены на немиелини-
зированных аксонах в области дермоэпидермаль-
ного соединения [32], и при воспалении количе-
ство сенсорных аксонов, на которых локализованы
ионотропные глутаматные рецепторы, увеличи-
вается [33]. Кроме того, установлено, что при вос-
палении усиление чувствительности к механиче-
ским и тепловым раздражителям обусловлено по-
вышением активности NMDA-рецепторов [34].
Поэтому противовоспалительный эффект гиман-
тана при вызванном Кон А отеке лап мышей, бо-
лее выраженный при нанесении гимантана в ле-
карственном форме для наружного применения,
вероятно, в том числе объясняется снижением
повышенной при воспалении активности ФЛА2
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вследствие уменьшения поступления кальция в
клетки поврежденных тканей при блокаде гиман-
таном NMDA-рецепторов.

Таким образом, результаты экспериментов по
оценке влияния превентивного однократного и
курсового применения гимантана при внутри-
брюшинном введении и накожном нанесении
в лекарственной форме для наружного примене-
ния на острое экссудативное воспаление свиде-
тельствуют о том, что курсовое превентивное
применение препарата способствует усилению
его противовоспалительного эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценено влияние производного адамантана

N-(2-адамантил)-гексаметиленимина гидрохло-
рида (гимантана) на повышенные при остром
экссудативном воспалении активность фосфоли-
пазы А2 и уровень циклооксигеназы-2 у мышей.
Установлено, что гимантан не влияет на повышен-
ный при воспалении уровень циклооксигеназы-2,
но снижает повышенную активность фосфолипа-
зы А2. Зарегистрированное в проведенном иссле-
довании влияние гимантана на активность фос-
фолипазы А2 расширяет представление о его
механизме действия. Наряду с этим изучено про-
тивовоспалительное действие гимантана при од-
нократном и курсовом превентивном примене-

Рис. 2. Влияние гимантана при однократном внутрибрюшинном введении и наружном нанесении гелевой лекар-
ственной формы на заднюю конечность на вызванный конканавалином А отек стопы у мышей.
Контроль – группа мышей с вызванным конканавалином А отеком стопы. В каждой группе 11–12 животных. Индекс
реакции (%) рассчитывали по формуле, приведенной в разделе “Материалы и методы“. Данные представлены в виде
боксплотов (нормальность распределения в группах и/или равенство дисперсий отсутствовали).
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Рис. 3. Влияние гимантана при внутрибрюшинном вве-
дении и наружном нанесении гелевой лекарственной
формы на заднюю конечность в течение 10 дней на вы-
званный конканавалином А отек стопы у мышей.
Контроль – группа мышей с вызванным конканавали-
ном А отеком стопы. В каждой группе 11–12 животных.
Индекс реакции (%) рассчитывали по формуле, приве-
денной в разделе “Материалы и методы”. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (нормальное распределение в группах, равен-
ство дисперсий соблюдалось).
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нии на выраженность острого экссудативного
воспаления лап у мышей. Установлено, что кур-
совое превентивное применение препарата в те-
чение 10 дней (1 раз в день) как при внутрибрю-
шинном введении, так и накожном нанесении в
лекарственной форме для наружного примене-
ния способствует усилению его противовоспали-
тельного эффекта.
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Effect of Hemantane on Phospholipase A2 Activity and Cyclooxygenase-2 Level
in Exudative Inflammation

E. A. Ivanova1, *, N. N. Zolotov1, A. I. Matyushkin1, T. A. Voronina1

1Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, 125315 Russia
*e-mail: iwanowaea@yandex.ru

Inflammation is a protective and adaptive reaction, and many triggers and mediators of inflammation act on
receptors localized on the cell membrane. Therefore, factors affecting the cell membrane can disrupt pro-in-
flammatory signaling. Previously we found that an adamantane derivative, N-(2-adamantyl)-hexamethy-
leneimine hydrochloride (hemantane), has membranotropic and anti-inflammatory effects. In this study we
evaluate the effect of hemantane on phospholipase A2 (EC 3.1.1.4., PLA2), an enzyme that converts phos-
pholipids to arachidonic acid, precursor of prostaglandins, and on cyclooxygenase-2 (EC 1.14.99.1., COX-2),
which produces pro-inflammatory prostaglandins from arachidonic acid during inflammation. We found
that in acute exudative inflammation in mice, hemantane reduces increased PLA2 activity but does not affect
the level of COX-2. Based on the hypothesis that compounds with membranotropic activity can affect in-
flammatory signaling, we evaluated the effect of a preventive course and a single dose of hemantane on the
severity of exudative inflammation in order to determine whether its anti-inflammatory effect is enhanced
when administered as a course. A preventive course of the drug administered over 10 days (once daily) either
intraperitoneally (10 mg/kg) or by cutaneous application as a topical dosage form (5% gel) was found to en-
hance its anti-inflammatory effect, which may be due to its effects on the initiation of inflammatory signaling
and, consequently, on the activity of PLA2.

Keywords: adamantane derivatives, hemantane, phospholipase A2, cyclooxygenase-2, exudative inflamma-
tion, mice
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