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During the preclinical studies of new drugs, the study of the degree of manifestation of their irritant 
and allergenic effects affects subsequent clinical studies, for example the routes of administration, the need 
to add excipients to reduce irritation. The article presents the results of studies of the irritant effects and 
allergenic properties of the Iron in rare unconventional valence – IV. The irritant effect of the Iron(IV) 
clathrochelate complexes on the skin was studied comprehensively. 20 rabbits were divided into 4 groups 
(control and three experimental), 5 animals each. The  ointment on the vaseline and aqueous solution of the 
Iron(IV) clathrochelate complexes was applied to the skin of rabbits of the experimental groups. Also this 
solution was introduced subcutaneously. The investigated dosage forms were used at a dose of 1 ml/kg body 
weight (based on the active ingredient 500 mg/kg body weight of the laboratory animal). The results of the 
studies showed that of the Iron(IV) clathrochelate complexes has no irritant properties when used externally 
and is characterized by a lack of local reaction by subcutaneous injection. Determination of allergenic 
properties was performed by detecting itching and swelling in the guinea pigs in animals which were sensi-
tized with this substance. In addition, in order to assess the severity of the inflammatory reaction, the skin 
temperature was determined before the experiment and on the 20th day of the experiment, and the skin fold 
thickness was measured using a caliper. The results of the studies showed that there is no allergic action of 
the Iron(IV) clathrochelate complexes. The results of the ophthalmic test on laboratory animals confirmed 
the data obtained.Therefore, comprehensive studies of the irritant and allergenic effects of the Iron(IV) 
clathrochelate complexes were performed for the first time. The Iron(IV) clathrochelate complexes in the 
form of ointment and solution does not irritate the skin and mucous membranes and has no allergenic prop-
erties to the body of the laboratory animals. 
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За проведення доклінічних досліджень нових лікарських засобів вивчення ступеня прояву їх подразнювальної та алергенної дій 

впливає на хід наступних клінічних досліджень, наприклад, на способи введення, необхідність додавання допоміжних речовин для 
зниження подразнювальної дії тощо. У статті представлені результати досліджень подразнювальної дії та алергенних власти-
востей Феруму у рідкісній нетрадиційній валентності – IV. Подразнювальну дію клатрохелату Феруму(IV) на шкіру вивчали на 
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20 кролях, яких було розподілено на 4 групи (контрольну та три дослідні), по 5 тварин у кожній. На шкіру кролів ІІ дослідної групи 
наносили мазь клатрохелату Феруму(IV) на вазеліні; на шкіру кролів ІІІ дослідної групи – водний розчин досліджуваної речовини; 
кролям ІV дослідної групи підшкірно вводили водний розчин клатрохелату Феруму(IV). Досліджувані лікарські форми застосовува-
ли у дозі  1  мл/кг маси тіла (з розрахунку діючої речовини  500 мг/кг маси тіла тварини). Результати досліджень засвідчили, що 
клатрохелат Феруму(IV) не володіє подразнювальними властивостями за зовнішнього застосування та характеризується відсут-
ністю місцевої реакції за підшкірної ін’єкції. Визначення алергенних властивостей виконували шляхом виявлення свербежу та 
набряку у сенсибілізованих цією речовиною морських свинках. Результати досліджень засвідчили відсутність алергенної дії клат-
рохелату Феруму(IV). Результати проведення офтальмопроби на лабораторних тваринах підтвердили отримані дані. Отже, 
вперше виконано комплексні дослідження подразнювальної та алергенної дії  клатрохелату Феруму(IV). Клатрохелат Феруму(IV) 
у формі мазі та розчину не діє подразнювально на шкіру і слизові оболонки та не проявляє алергенних властивостей на організм 
лабораторних тварин. 

 
Ключові слова: гексагідразидний клатрохелат, токсикологія, кролі, морські свинки. 

 
Вступ 

 
Аліментарна анемія є клініко-гематологічним син-

дромом, який зумовлений порушенням синтезу гемо-
глобіну, зменшенням кількості еритроцитів у крові, 
що є наслідком дефіциту в організмі незамінних фак-
торів мінерально-вітамінного живлення, насамперед 
Феруму (Evans & Abraham, 1973; Bonkovsky & 
Herbert, 1991; Walter et al., 1997; Killip & Bennett, 
2008; Ganz, 2013). Дану патологію, яка завдає значних 
економічних збитків особливо свинарським господар-
ствам, реєструють сьогодні у всьому світі. Тож пи-
тання удосконалення превентивних заходів щодо неї 
не втрачає актуальності (Karput' & Nikoladze, 2003; 
Batrakov et al., 2005; Jiefen et al., 2017; Kim et al., 
2018).  

Нині для лікування поросят за однієї з найбільш 
поширених неінфекційних патологій – ферумдефіци-
тної анемії на фармацевтичному ринку України про-
понується 14 ферумдекстранових препаратів (зареєст-
рованих станом на 1.03.2020). Українські та закор-
донні виробники випускають їх у формі розчинів для 
внутрішньом’язових ін’єкцій. Діючою речовиною цих 
препаратів є комплекс Феруму у валентностях ІІ або 
ІІІ з декстраном, який у деяких із них доповнюється 
іншими мікроелементами чи вітамінами (Derkach, 
2017). 

Нами раніше повідомлялося про результати доклі-
нічних досліжень нової органічної сполуки Феруму – 
клатрохелату Феруму у рідкісній валентності IV, син-
тез якої вперше описаний Tomyn et al., (2017). Дана 
речовина може бути запропонована у складі ефектив-
ного протианемічного засобу для поросят (Dukhnitsky 
et al., 2018; 2019). 

Відповідно до постанови Департаменту ветерина-
рної медицини “Токсикологічний контроль нових 
засобів захисту тварин”, затверджених Головним 
управлінням ветеринарної медицини Мінсільгосппро-
ду України від 16 грудня 1996 р., кожний новий пре-
парат, що рекомендується для лікування тварин, по-
винен відповідати таким вимогам: проявляти вищу 
терапевтичну ефективність, порівняно з препаратом-
аналогом; бути нетоксичним для тварин, яким його 
застосовують; не повинен впливати на санітарну як-
ість та поживну цінність тваринницької продукції; не 
спричиняти шкоди для довкілля у процесі виробницт-
ва та застосування. 

До вивчення загальнотоксичної дії нових ветери-
нарних препаратів відносять дослідження гострої 
(підгострої) та хронічної токсичності, кумулятивних 
властивостей, побічних дій і віддалених наслідків. 
Такі токсикологічні дослідження є обов’язковими для 
всіх лікарських засобів. 

У цьому контексті нові речовини підлягають та-
кож спеціальному вивченню з метою визначення сту-
пеня небезпеки отруєнь за потрапляння на шкіру. 
Швидкість проникнення в організм через шкіру зале-
жить від хімічної структури та фізико-хімічних влас-
тивостей (від розчинності у воді та органічних роз-
чинниках) (Kotsiumbas, 2006). 

Для визначення проникнення речовин через шкіру 
є методи, які поділяють на три групи: кількісне визна-
чення речовин або їх метаболітів в організмі, кількіс-
не визначення речовин у місці нанесення, оцінка зага-
льної реакції організму на дію препарату. Вони мають 
ряд недоліків, серед яких необхідність враховувати 
нерівномірний розподіл препарату в різних органах, 
ймовірність тривалого затримання речовин в організ-
мі, інструментальні методи  визначення речовин та їх 
метаболітів тощо. 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Дослідження подразнювальної та алергенної дії 

клатрохелату Феруму(IV) Na2[Fe(L-6H)]∙2H2O (L – 
макробіциклічний гексагідразидний ліганд) проводи-
ли на лабораторних тваринах (кролях та морських 
свинках), яких утримували в стаціонарі кафедри аку-
шерства, гінекології та біотехнології відтворення 
тварин факультету ветеринарної медицини НУБіП 
України. У приміщеннях проводився контроль сталої 
температури повітря та вологості. Годівля тварин 
передбачала стандартний раціон з постійним досту-
пом до води. 

Перед початком досліду тварин утримували в ада-
птаційному періоді 10 діб. Відхилень у поведінкових 
реакціях кролів та морських свинок як у дослідній, 
так і контрольній групах не спостерігали. Усі дослі-
дження проводили з урахуванням “Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах” (Україна, 
2001) та згідно з положеннями Європейської конвен-
ції щодо захисту хребетних тварин (Stratsburg: Counsil 
of Europe 18.03.1986). 

Подразнювальну дію клатрохелату Феруму(IV) на 
шкіру вивчали на 20 кролях масою тіла 1800–2000 г, 
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шкіра яких не мала ознак ураження. Тварин за прин-
ципом аналогів було розподілено на 4 групи (І конт-
рольну та три дослідні) по 5 тварин у кожній.  

У тварин проводили відповідну підготовку шкіри. 
За добу до проведення досліду на ділянці спини кро-
лів здійснювали депіляцію шкіри на площі 6 см2 і 
знежирювали її етиловим спиртом.  

На шкіру кролів ІІ дослідної групи наносили мазь 
клатрохелату Феруму(IV) на вазеліні (рис. 1); на шкі-

ру кролів ІІІ дослідної групи за допомогою марлевого 
тампону наносили водний розчин досліджуваної ре-
човини (рис. 2), кролям ІV дослідної групи підшкірно 
вводили водний розчин клатрохелату Феруму(IV) 
(рис. 3). Досліджувані лікарські форми застосовували 
у дозі 1 мл/кг маси тіла (з розрахунку діючої речовини 
500 мг/кг маси тіла). Тваринам І контрольної групи за 
допомогою марлевого тампону наносили дистильова-
ну воду. 

 

 
                         а               б              

Рис. 1. Дослідження подразнювальної дії клатрохелату Феруму(IV) на шкірі кролів ІІ дослідної групи 
 

 
                            а            б              

Рис. 2. Дослідження подразнювальної дії клатрохелату Феруму(IV) на шкірі кролів ІІІ дослідної групи. 
 

 
                      а           б              

Рис. 3. Дослідження подразнювальної дії клатрохелату Феруму(IV) за підшкірної ін’єкції кролям ІV дослідної 
групи 
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Через 6, 24 і 48 год після застосування лікарських 
форм клатрохелату Феруму(IV) визначали їх подраз-
нювальну дію за наявністю (відсутністю) гіперемії і 
набряку шкіри та за товщиною складки шкіри, яку 
вимірювали мікрометром. Больову реакцію тварин 
визначали пальпацією місць аплікації/ін’єкції дослі-
джуваної речовини. За тваринами здійснювали спо-
стереження впродовж двох тижнів. 

Подразнювальну дію клатрохелату Феруму(IV) на 
слизову оболонку ока досліджували на 5 кролях. У 
кон’юнктивальний мішок лівого ока тварин із піпетки 
закапували по 2 краплі водного розчину клатрохелату 
Феруму(IV) тіла (з розрахунку діючої речовини 
500 мг/кг маси тіла тварини). Для контролю в праве 
око тваринам закапували по 2 краплі ізотонічного 
розчину натрію хлориду. Тварин фіксували, відтягу-
вали кут кон’юнктивального мішка і протягом 1 хв 
пальцем перетискали слізно-носовий канал. Подраз-
нювальну дію клатрохелату Феруму(IV) визначали за 
наявністю/відсутністю гіперемії кон’юнктиви, 
ін’єкцією кровоносних судин, станом склери, рогівки, 
повік. 

Досліди з вивчення алергенних властивостей клат-
рохелату Феруму(IV) проводили на 10 морських сви-
нках масою 500–600 г, яких, в свою чергу, було роз-
поділено на дві групи: І контрольну та ІІ дослідну, по 
5 тварин у кожній. У зв’язку з відсутністю подразню-
вальної дії досліджуваної речовини визначення алер-
генних властивостей виконували шляхом виявлення 
свербежу та набряку у сенсибілізованих цією речови-
ною тварин. 

Морським свинкам ІІ дослідної групи (n = 5) дво-
разово з інтервалом 12 год вводили у 
кон’юнктивальний мішок по 0,05 мл водного розчину 
клатрохелату Феруму(IV) (з розрахунку діючої речо-
вини 500 мг/кг маси тіла тварини). За таких же умов 
тваринам І контрольної групи (n = 5) вводили стери-
льний ізотонічний розчин Натрію хлориду.  

Для одержання контактної сенсибілізації на депі-
льовану ділянку шкіри розміром 4 см2 протягом 20 діб 
наносили мазь тваринам дослідної групи та основу 
мазі вазелін тваринам контрольної групи. Стан шкіри 
тварин оцінювали в балах за вираженістю гіперемії 
через 20 діб після нанесення препарату та порівнюва-

ли з інтактною ділянкою шкіри. Крім того, з метою 
оцінки вираженості запальної реакції, до початку та 
на 20 добу експерименту визначали температуру 
шкіри, а за допомогою штангенциркуля вимірювали 
товщину складки шкіри. 

Експерименти на тваринах були проведені з до-
триманням вимог «Загальних етичних принципів 
експериментів над тваринами», схвалених Національ-
ним конгресом з біоетики і узгоджених з положення-
ми “Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, яких використовують в експериментах та 
інших наукових цілях” (Страсбург, 1986) та Закону 
України “Про захист тварин від жорстокого повод-
ження” (Відомості ВР, 2010). 

 
Результати та їх обговорення 

 
Токсичність клатрохелату Феруму(IV) вивчали за 

показниками подразнювальної дії (за шкірною та 
кон’юнктивальною пробами), алергенної дії (метод 
аплікації на шкіру). 

Протягом перших годин тварини проявляли не-
спокій, що можна розглядати як стресову відповідь на 
втручання. Через 24 год стан тварин нормалізувався, 
відновився апетит та рухова активність. Загибелі тва-
рин не спостерігали. 

Встановлено, що за показниками гіперемії і набря-
ку шкіри та товщини шкірної складки клатрохелат 
Феруму(IV) за аплікацій на шкіру та підшкірної 
ін’єкції не спричиняв у кролів місцевої подразнюва-
льної дії (табл. 1–2). 

 
Таблиця 1 
Характеристика подразнювальної дії клатрохелату 
Феруму(IV) на шкірі кролів (M ± m; n = 5) 
 

Група тварин 
Середній бал вираженості 
Набряк Еритема 

І Контрольна 0 0 
ІІ Дослідна 0 0 
ІІІ Дослідна 0 0 
ІV Дослідна 0 0 

 

 
Таблиця 2 
Товщина складки шкіри кролів після застосування клатрохелату Феруму(IV) (M ± m; n = 5) 
 

Група тварин 
Товщина складки шкіри, мм 

6 год 24 год 48 год 
І Контрольна 2,04 ± 0,01 2,05 ± 0,03 2,08 ± 0,02 
ІІ Дослідна 2,06 ± 0,27 2,06 ± 0,01 2,07 ± 0,01 
ІІІ Дослідна 2,05 ± 0,32 2,06 ± 0,01 2,06 ± 0,03 
ІV Дослідна 2,06 ± 0,01 2,07 ± 0,01 2,07 ± 0,02 

 
Результати досліджень, представлені в таблиці, 

підтверджують, що клатрохелат Феруму(IV) не во-
лодіє подразнювальними властивостями за зовнішнь-
ого застосування та характеризується відсутністю 
місцевої реакції за підшкірної ін’єкції.  

Не встановлено реакції кон’юнктиви кролів на дію 
розчину клатрохелату Феруму(IV), через 30 хв, 1, 3, 6, 
12, 24 і 48 год після інстиляції препарату (табл. 3). 
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Таблиця 3  
Вплив клатрохелату Феруму(IV) на кон’юнктиви, 
рогівки та повіки очей кролів (M ± m; n = 5) 
 

Час досліду Оцінка в балах 
Подразнювальний 

ефект 
До введення 0 Відсутній 
Через 30 хв 0 Відсутній 
Через 1 год 0 Відсутній 
Через 3 год 0 Відсутній 
Через 6 год 0 Відсутній 
Через 12 год 0 Відсутній 
Через 24 год 0 Відсутній 
Через 48 год 0 Відсутній 
 
Отже, клатрохелат Феруму(IV) не володіє подраз-

нювальними властивостями на шкірі та кон’юнктиви 
кролів.  

У морських свинок дослідної групи, яким упро-
довж 20 діб наносили на шкіру клатрохелат Феруму 
(IV) у формі мазі на вазеліні, не спостерігали свербе-
жу, підвищення місцевої температури та набряку 
шкіри, що засвідчує відсутність алергічної реакції. 
Реакцію також не спостерігали у морських свинок 
контрольної групи, яким наносили мазеву основу 
вазелін (табл. 4). 

 
Таблиця 4 
Характеристика алергенних властивостей клатрохела-
ту Феруму(IV) на організм сенсибілізованих морських 
свинок (M ± m; n = 5) 
 

Група тварин 
Середній бал вираженості 

Свербіж Набряк Гіперемія 
І Контрольна 0 0 0 
ІІ Дослідна 0 0 0 

 
Результати досліджень, представлені в таблиці 4, 

підтверджують, що клатрохелат Феруму(IV) не во-
лодіє алергенними властивостями. Дослід також пока-
зав відсутність реакції кон’юнктиви сенсибілізованих 
і інтактних морських свинок через 1 і 12 годин на 
інстиляцію препарату. 

 
Висновки 

 
Клатрохелат Феруму(IV) у формі мазі та розчину 

не діє подразнювально на шкіру і слизові оболонки та 
не проявляє алергенних властивостей на організм 
тварин після багаторазової аплікації. 
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