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Сравнительное изучение влияния производных  
адамантана на поведение мышей CD-1  

c разным фенотипом устойчивости внимания
Сухорукова Н. А., Салимов Р. М., Ковалёв Г. И.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Изучено влияние мемантина (1 и 10 мг/кг/день, в/б), ладастена (50 мг/кг/день, в/б) и циклантана 10 мг/кг/день, в/б) на поведение 
мышей CD-1, различающихся по фенотипу устойчивости внимания в тесте «закрытый обогащённый крестообразный лабиринт», после трёхкратного 
внутрибрюшинного введения. Установлено, что в субпопуляции мышей с исходным дефицитом внимания частично эти производные аминоадаман-
тана восстанавливали уровень внимания. Препараты в равной степени ухудшали внимание в субпопуляции с исходно высоким индексом внима-
ния на 40–47 % относительно контроля, что свидетельствует об отсутствии избирательности эффекта этих производных адамантана в отношении 
дефицита внимания. Однако данное воздействие не сопровождалось изменением исследовательской и локомоторной активности, что позволяет 
сделать предположение о перспективности дальнейшего изучения фармакологических эффектов производных адамантана и оптимизации их дозы, 
и продолжительности введения.
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Comparative study of the effects of adamantane derivatives on the behavior  
of CD-1 mice with different phenotype of attention stability
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Abstract. The effect of memantine (1 and 10 mg/kg/day), ladasten (50 mg/kg/day) and cyclantane (10 mg/kg/day) on the behavior of CD-1 mice differing 
in the phenotype of attention stability in the "closed enriched cross maze" test after three days of intraperitoneal administration was studied. It was found 
that in a subpopulation of mice with an initial attention deficit, these aminoadamantane derivatives partially restored the level of attention. The drugs equally 
worsened attention in a subpopulation with an initially high attention index by 40–47 % relative to the control, which indicates the absence of selectivity of 
the effect of these drugs with respect to attention deficit. However, this effect was not accompanied by a change in exploratory and locomotor activity, which 
makes it possible to make an assumption about the prospects for further study of the pharmacological effects of adamantane derivatives and optimization 
of their dose and duration of administration.
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Введение / Introduction

Синдром дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ) представляет собой актуальную медико-био-
логическую проблему, так как его проявления в не-
малой степени снижают качество жизни пациентов, 
выполнение ими разного рода задач и сохраняются, 
как правило, на протяжении всей жизни. Фармакоте-
рапия СДВГ является действенным инструментом в 
комплексном подходе при лечении данного заболева-
ния. Согласно используемым на сегодняшний день в 
западных странах стратегиям, психостимуляторы (на-
пример, метилфенидат) являются препаратами «первой 
линии» при СДВГ [1]. Однако их подтверждённая 
клиническая эффективность сопряжена с необходимо-
стью увеличения дозы при длительном применении и 
значимым побочным действием, в первую очередь на 

нервную [2] и сердечно-сосудистую системы [3]. Таким 
образом, актуальным остаётся вопрос изыскания фар-
макологических средств, обладающих меньшим аддик-
тивным потенциалом, аналогичной переносимостью 
и сходным профилем фармакологической активности.  
В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
в Опытно-технологическом отделе (проф. Б.М. Пятин) 
были синтезированы производные 2-адамантана — 
ладастен (N-(4-бромфенил)адамантан-2-амин, броман-
тан) и циклантан (1-гидрокси-4-циклогексиламино-
адамантана гидрохлорид, АДК-638), обладающие 
психоактивирующим и антиастеническим действием 
[4], а в Лаборатории радиоизотопных методов иссле-
дований на основе теста «закрытый обогащённый 
крестообразный лабиринт» и фенотипирования аут-
бредных мышей СD-1 была разработана и апробиро-
вана модель СДВГ, которая базируется на природной 
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врождённой способности грызунов к ознакомлению 
с новыми объектами окружающей среды, не является 
инвазивной и позволяет оценить различные аспекты 
действия изучаемых веществ [5].

Целью данного исследования было сравнитель-
ное изучение поведенческих эффектов производных 
адамантана – мемантина гидрохлорида (1 и 10 мг/кг), 
ладастена (50 мг/кг) и циклантана (10 мг/кг) при их 
внутрибрюшинном введении аутбредным мышам 
СD-1 в новой экспериментальной модели дефицита 
внимания.

Материалы и методы исследования/  
Materials and methods

Эксперимент проводили на самцах аутбредных 
мышей СD-1, полученных из НПП «Питомник 
лабораторных животных» ФИБХ, массой 23–30 г  
(n = 255), которых содержали в виварии ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова» в стандартных 
условиях при свободном доступе к воде и корму. Со-
держание животных соответствовало правилам лабо-
раторной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ (ГОСТ 351.000.3-96 и 51000.4-96), 
Приказу МЗ и СР РФ от 23 августа 2010 г. № 708н 
«Об утверждении Правил лабораторной практики». 
Эксперименты проводили с 10 до 16 ч. Проведение 
экспериментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова». Экспериментальная установка была 
поставлена ООО «НПК Открытая Наука» (Россия). 
Ладастен (N-(4-бромфенил)адамантан-2-амин) и ци-
клантан (1-гидрокси-4-циклогексиламино-адамантана 
гидрохлорид) были синтезированы в опытно-техноло-
гическом отделе ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова» под руководством профессора Пятина Б.М. 
и к. х-ф. н. Авдюниной Н.А. Остальные реактивы были 
приобретены в коммерческих источниках.

Поведенческие методы исследования (Тест «Закрытый 
обогащённый крестообразный лабиринт», Enrichment 

Discrimination test).
Грызунов подвергали поведенческому тестиро-

ванию в закрытом обогащённом крестообразном 
лабиринте (ЗОКЛ) с помощью программы Enriset. Тест 
заканчивался, когда животное совершало 12 визитов 
в отсеки [5]. Критерием разделения животных на суб-
популяции служили значения индекса распознавания 
новых объектов, определяющегося по формуле:

ED-ratio = 100 × Tenriched/Tempty,

где: Tenriched является временем, проведённым жи-
вотным в рукавах установки с объектами, а Tempty – 
временем в пустых рукавах, соответственно.

При отсутствии предпочтения рукавов с новыми 
объектами индекс распознавания составлял около 100 
и менее. В популяции мышей CD-1 присутствовало  

2 типа особей, которые проявляли (индекс внимания 
> 120, 60–70 % мышей) или не проявляли (индекс 
внимания < 100, 30–40 % мышей) внимание к объ-
ектам, имеющимся в лабиринте.

Во время 1-го теста производили отбор особей с 
поведенческими фенотипами ED-high (ED-ratio > 120) 
и ED-low (ED-ratio < 100). После отбора грызунов 
обеих субпопуляций разделяли на контрольную и 
опытную подгруппы. Изучаемые вещества, раство-
рённые в физрастворе и 0,4 % растворе твина-80 в 
дистиллированной воде в выбранных дозах, вводили 
внутрибрюшинно один раз в сутки, контрольной 
группе вводили физраствор и 0,4 % раствор твина-80 
в дистиллированной воде в эквивалентных объёмах. 
Выбор доз и продолжительности введения основы-
вался на данных, полученных ранее в ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова».

Во время 2-го теста, выполнявшегося в той же об-
становке через 1 час после заключительной инъекции, 
оценивали влияние изучаемого вещества на внимание 
к обстановке у мышей с известным типом исследова-
тельской реакции на объекты, имеющиеся в лабиринте.

Помимо указанного выше индекса распознавания 
новых объектов, анализ данных позволил выделить 
следующие показатели поведения:

1. Длина первого цикла патрулирования F_PtrN и 
число циклов патрулирования PatrlN, совершённых 
за время эксперимента; исчисляются числом заходов 
животного в отсеки лабиринта, совершённых им 
для обследования обстановки. Данные показатели 
отражают эффективность исследования лабиринта 
животным и могут быть использованы для оценки 
ноотропного действия веществ.

2. Общее время пребывания животного в цен-
тральном отсеке лабиринта T_ChTm и общее время, 
проведённое в боковых отсеках T_GITm. Данные по-
казатели отражают уровень двигательной активности 
животного, а также характеризуют интенсивность 
обследования им новой среды и могут быть использо-
ваны для оценки стимулирующего/тимолептического 
или, наоборот, седативного эффекта вещества.

3. Латентный период F_ChTm и продолжительность 
первого визита в боковой отсек F_GITm. Данные по-
казатели отражают уровень тревожности животного 
в новой обстановке и могут быть использованы для 
оценки транквилизирующего (анксиолитического) 
эффекта.

Cтaтиcтичecкая oбpaбoтка экcпepимeнтaльных 
дaнных осуществлялась c пoмoщью пpoгpaммы 
Statistica 10.0 согласно «Методическим рекомендациям 
по экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ». Полученные 
результаты пpeдcтaвлeны в виде средних знaчeний c 
учётoм cтaндapтнoй oшибки cpeднeгo (mean±S.E.M). 
Различия между субпопуляциями мышей по изучае-
мым показателям в контрольных и опытных группах 
оценивали по критерию Манна–Уитни.
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Результаты и обсуждение/ Results and discussion

Производные адамантана являются группой со-
единений, обладающих объёмным и высоколипофиль-
ным каркасным ядром в структуре молекулы. Данная 
особенность строения позволяет взаимодействовать 
с биологическими мембранами и включёнными в 
них рецепторными комплексами. Биологическая 
активность производных адамантана характеризуется 
низкой токсичностью, широким спектром фармако-
логического действия и может быть модифицирована 
введением дополнительных заместителей, в том числе 
и сложных [4].

В результате поведенческого типирования с ис-
пользованием теста «закрытый обогащённый кресто-
образный лабиринт» были выделены субпопуляции 
грызунов, различающиеся по природной способно-
сти к поддержанию внимания к предъявляемым им 
предметам в отсеках установки. Фенотип ED-high, 
обладающий большими значениями данного индекса 
распознавания объектов – ED-ratio > 120, был принят 
за норму. Животные фенотипа ED-Low с индексом 
ED-ratio < 100 демонстрировали исходный дефи-
цит внимания в условиях теста, данный показатель 
был снижен в 5,5–5,8 раз в контрольных группах по 
сравнению с его значениями у ED-high. Различия в 
поведении двух субпопуляций не были обусловлены 
ни когнитивными способностями, ни двигательной 
активностью и тревожностью (табл. 1, 2, 3). Эта межсуб-
популяционная особенность сохранялась у животных 
достаточно стабильно [6].

При анализе результатов, полученных при пове-
денческом тестировании грызунов фенотипа ED-Low, 
было обнаружено нормализующее влияние адаманта-
нов на индекс распознавания новых объектов в ЗОКЛ. 
Мемантин в обеих исследуемых дозах увеличивал 

значения индекса в 2,6–2,7 раза в опытных группах 
в сравнении с контролем, получавшим инъекции 
физраствора (см. табл. 1). Производные 2-амино-
адамантана, ладастен и циклантан, оказывали более 
выраженное воздействие на индекс ED-ratio (Obj_tR): 
под влиянием ладастена значения ED-ratio возрастали 
в 4,8 раза (см. табл. 2), а после циклантана — в 3,6 раз 
(см. табл. 3). При этом эффект всех трёх препаратов 
не достигал значений контрольной группы сравне-
ния ED-high. Кроме того, препараты не изменяли 
параметров когнитивного поведения и тревожности. 
Исключение составил мемантин, который в дозе  
10 мг/кг укорачивал латентное время первого захода, 
следовательно, что указывает на присутствие анксио-
литического компонента в его действии (см. табл. 1).

Однако в данном режиме введения все три пре-
парата в равной степени снижали показатель уровня 
внимания ED-ratio у мышей субпопуляции ED-high на 
40–47 % относительно контроля, что свидетельствует 
об отсутствии избирательности эффекта этих произ-
водных адамантана в отношении дефицита внимания, 
характерной для ноотропных препаратов пантогама, 
фенибута, пирацетама, семакса, изученных нами ранее 
[7–10]. В этой же субпопуляции циклантан значимо 
увеличивал тревожность мышей, так как латентный 
период первого визита в боковой отсек (F_ChTm) 
возрастал с 7,2 с до 9,3 с.

Важно подчеркнуть, что ни мемантин, ни ладастен, 
ни циклантан не увеличивали двигательную актив-
ность, о чём свидетельствует равенство сумм показа-
телей T_GITm и Т_ChTm в обеих субпопуляциях (табл. 
1–3). Данное наблюдение можно интерпретировать 
в качестве признака отсутствия в спектре действия 
изученных производных значимого компонента, ха-
рактерного для стандартных психостимуляторов.

Рис. 1. Производные 1-аминоадамантана (А) и 2- аминоадамантана (Б, В)
Fig. 1. Derivatives of 1-aminoadamantane (А) and 2-aminoadamantane (Б, В)

А. Мемантин 
3,5-диметил-адамантан-1-амин 

гидрохлорид

Б. Ладастен 
N-(4-бромфенил)адамантан-2-амин

В. Циклантан 
1-гидрокси-4-циклогексиламино-адамантана 

гидрохлорид
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Таблица 1
Влияние 3-кратного введения мемантина (1 мг/кг и 10 мг/кг, внутрибрюшинно) на показатели поведения субпопуляций аутбредных 

мышей CD-1 в тесте ЗОКЛ (представлены средние арифметические величины и их стандартные ошибки, m+S.E.M.)
Table 1

The effect of 3-times administration of memantine (1 and 10 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice 
in «closed enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Показатели поведения^ / Экспериментальные группы
ED-High
Контроль
(n = 20)

ED-High
Мемантин

(n = 20)

ED-Low
Контроль
(n = 15)

ED-Low
Мемантин  

(n = 17)

Ноотропная активность

F_PtrN (Длина первого цикла 
патрулирования)

Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

7,2±0,5
–
–

–
7,1±0,6
7,4±0,6

6,9±0,7
–
–

–
6,9±0,6
6,3±0,4

PatrlN (Общее количество циклов 
патрулирования)

1 мг/кг
10 мг/кг

1,4±0,2 1,3±0,2
1,4±0,1

1,3±0,1 1,2±0,2
1,5±0,1

Тревожность

F_ChTm (Латентный период) Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

9,6±0,6
–
–

–
8,6+0,7
7,6+0,7#

9,5±0,8
–
–

–
9,1±0,5
7,4±0,3#

F_GITm (Длительность 1-го визита  
в боковой отсек)

Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

6,7±1,0
–
–

–
10,1±2,2
8,5±1,2

6,5±0,1
–
–

–
6,4±0,9
7,7±0,2

Двигательная активность

T_ChTm (Общее время пребывания  
в центральном отсеке)

Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

40,9±2,2
–
–

–
38,5±3,6
42,8±3,4

46,9±3,6
–
–

–
52,9±4,2
38,9±3,7

T_GITm (Общее время пребывания  
в боковых отсеках)

Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

52,6±2,1
–
–

–
57,5+3,5
64,2+3,6#

48,5±1,7
–
–

–
51,1±3,0
48,6±3,8

Индекс различения объектов

Obj_tR (ED-ratio) Ф.Р.
1 мг/кг

10 мг/кг

334,6±50,4
–
–

–
201,6±24,1#

170,6+27,3#

8,5±1,2

61,1±8,3*
–
–

–
164,9±19,6#

163,9±20,8#

Примечания: * – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; # – статистически значимое от-
личие между контрольной и опытной группами, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: * – statistically significant difference between subpopulations, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; # – statistically significant difference between 
control and experimental groups, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section.

Таблица 2
Влияние 3-кратного введения ладастена (50 мг/кг, внутрибрюшинно) на показатели поведения субпопуляций аутбредных мышей 

CD-1 в тесте ЗОКЛ (представлены средние арифметические величины и их стандартные ошибки, m+S.E.M.)
Table 2 

The effect of 3-times administration of ladasten (50 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice in «closed 
enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Показатели поведения^ / Экспериментальные группы
ED-High
Контроль
(n = 21)

ED-High
Ладастен
(n = 22)

ED-Low
Контроль
(n = 15)

ED-Low
Ладастен
(n = 18)

Ноотропная активность

F_PtrN (Длина первого цикла патрулирования) 6,0±0,6 6,0±0,4 6,1±0,7 5,3±0,3

PatrlN (Общее количество циклов патрулирования) 1,5±0,2 1,7±0,1 1,5±0,2 1,5±0,1

Тревожность

F_ChTm (Латентный период) 9,5±0,7 8,5±0,4 9,3±0,9 8,4±0,7

F_GITm (Продолжительность 1-го визита в боковой отсек) 4,9±0,6 6,5±0,9 5,4±0,7 5,7±0,6

Двигательная активность

T_T_ChTm (Общее время пребывания в центральном отсеке) 41,4±3,6 50,6±4,4 50,6±5,1 52,8±6,3

T_GITm (Общее время пребывания в боковых отсеках) 50,1±3,1 62,0±4,1# 53,6±6,6 51,1±2,8

	 Индекс различения объектов

Obj_tR (ED-ratio) 329,6±43,2 200,7±24,7# 57±9,2* 275,5±37,2#

Примечания: * – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; # – статистически значимое от-
личие между контрольной и опытной группами, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: * – statistically significant difference between subpopulations, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; # – statistically significant difference between 
control and experimental groups, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section. 
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Выводы / Conclusions

1. Аминопроизводные адамантана мемантин (1 и 10 
мг/кг/сутки), ладастен (50 мг/кг/сутки) и циклантан 
(10 мг/кг/сутки) после 3-кратного в/б введения мышам 
CD-1 с фенотипом сниженного уровня внимания в 
тесте «закрытый обогащённый крестообразный лаби-
ринт» частично восстанавливали величину индекса 
устойчивости внимания.

2. Однако в отношение субпопуляции с фенотипом 
высокого уровня внимания препараты демонстриро-
вали противоположный эффект, ухудшая индекс на 
40–47 % в сравнении с интактным контролем.

3. Ни один из препаратов не влиял на исследова-
тельскую и двигательную активности в обеих субпо-
пуляциях, что позволяет сделать предположение о 
перспективности дальнейшего изучения эффектов 
различных производных адамантана и оптимизации 
их дозы и продолжительности введения.
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Таблица 3

Влияние 3-кратного введения циклантана (10 мг/кг, внутрибрюшинно) на показатели поведения субпопуляций аутбредных 
мышей CD-1 в тесте ЗОКЛ представлены средние арифметические величины и их стандартные ошибки, m+S.E.M.)

Table 3

The effect of 3-times administration of cyclantane (10 mg/kg/day, i.p.) on the behavior of subpopulations of outbred CD-1 mice in 
«closed enriched cross maze test» (m+S.E.M.)

Показатели поведения^ / Экспериментальные группы
ED-High
Контроль
(n = 11)

ED-High
Циклантан

(n = 12)

ED-Low
Контроль
(n = 11)

ED-Low
Циклантан  

(n = 10)

Ноотропная активность
F_PtrN (Длина первого цикла патрулирования) 6,6±0,3 8,2±0,8 6,5±0,8 7,0±0,7

PatrlN (Общее количество циклов патрулирования) 1,2±0,1 1,1±0,2 1,1±0,2 1,6±0,1

Тревожность
F_ChTm (Латентный период) 7,2±0,5 9,3±0,8# 7,8±0,5 8,4±0,6

F_GITm (Продолжительность 1-го визита в боковой отсек) 7,6±1,1 8,2±1,1 6,7±2,1 8,3±1,6

Двигательная активность
T_ChTm (Общее время пребывания в центральном отсеке) 43,8±3,5 48,1±5,3 49,3±5,4 51,7±6,9

T_GITm (Общее время пребывания в боковых отсеках) 54,5±4,3 47,3±3,9 51,3±5,2 59,3±3,7

Индекс различения объектов
Obj_tR (ED-ratio) 347,2±49,3 184,1±27,1# 60,5±6,7* 219,6±25,3#

Примечания: * – статистически значимое отличие между субпопуляциями, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; # – статистически значимое от-
личие между контрольной и опытной группами, Манна–Уитни U-test, p < 0,05; ^ – пояснения в разделе Материалы и методы.
Notes: * – statistically significant difference between subpopulations, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; # – statistically significant difference between 
control and experimental groups, Mann–Whitney U-test, p < 0,05; ^ – explanations are given in the Materials and Methods Section. 
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