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А Н О Т А Ц І Я
Останніми роками як нові потенційні антикарієсні агенти активно вивчають амонієві гексафто-

росилікати, які можуть у перспективі становити конкуренцію традиційним фторидним препаратам. 
Фармакологічний потенціал гексафторосилікатів зі заміщеними катіонами феніламонію залишається 
недослідженим. Мета роботи – вивчення карієспрофілактичної ефективності 2-,3-,4-амінофенілоцто-
вих кислот гексафторосилікатів в експерименті на моделі експериментального карієсу.

2-,3-,4-Амінофенілоцтових кислот гексафторосилікати (I–III, відповідно) було синтезовано за за-
пропонованою раніше методикою, референс-препарати – NaF та (NH4)2SiF6. Досліджувані препарати 
наносили на зуби та ясна щурів у  складі гелю на основі Na-солі карбоксиметилцелюлози. У пульпі 
різців визначали активність лужної і кислої фосфатаз та розраховували мінералізуючий індекс. Підрахо-
вували кількість і глибину каріозних уражень зубів та обчислювали карієспрофілактичну ефективність. 
У гомогенаті альвеолярної кістки визначали концентрацію іонів кальцію, у гомогенаті слизової оболон-
ки порожнини рота визначали рівень малонового діальдегіду, активність еластази, уреази і лізоциму.

Встановлено, що карієспрофілактична ефективність NaF, (NH4)2SiF6, I–III становить 38,1%, 
33,3%, 28,6%, 59,5%, 64,3%, тобто протикаріозний ефект сполук II і III перевищує аналогічний по-
казник NaF більш ніж у 1,6 і 1,7 раза відповідно. Результати визначення активності фосфатаз у пульпі 
різців показали, що I–III практично повністю нормалізують мінералізуючий індекс. Сполуки I–III 
забезпечують ефективне зниження маркерів запалення, причому максимальний ефект досягається 
у разі використання гелів за участю сполук II і III. Вивчені фторпрепарати знижують активність уре-
ази; для всіх гексафторосилікатів виявляється більш ефективною порівняно з референс-препаратом – 
NaF. Всі гексафторосилікати значною мірою повертають активність лізоциму до рівня контролю по-
рівняно з NaF, причому найефективнішими виявилися сполуки II і III. Розрахунки за методом PASS 
online демонструють підвищену ймовірність прояву протизапальної (кишкової), протиінфекційної, 
противірусної (грип), антисептичної активності у разі 3-,4-амінофенілоцтових кислот у складі солей 
II і III, що може призводити до потенціювання їх спільної дії та посилення антикарієсного ефекту цих 
сполук. Планується продовження досліджень біологічної активності 3-,4-амінофенілоцтових кислот 
гексафторосилікатів як потенційних засобів лікування та профілактики карієсу.
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A B S T R A C T
In recent years, ammonium hexafluorosilicates have been actively studied as new potential anti-caries 

agents, which may compete with traditional fluoride preparations in the future. The pharmacological potential 
of hexafluorosilicates with substituted phenylammonium cations remains unexplored. The purpose of the 
work is to study the caries-prophylactic effectiveness of 2-,3-,4-aminophenylacetic acids hexafluorosilicates 
in the experiment on a model of experimental caries.

2-,3-,4-aminophenylacetic acids hexafluorosilicates (I–III, respectively) were synthesized according to 
the previously proposed method, reference drugs – NaF and (NH4)2SiF6. The studied drugs were applied to 
the teeth and gums of rats as part of a gel based on Na-salt of carboxymethylcellulose. The activity of alkaline 
and acid phosphatases was determined and the mineralization index was calculated in the pulp of incisors. 
The number and depth of carious lesions of the teeth were calculated and the caries prevention efficiency was 
calculated. The concentration of calcium ions was determined in the alveolar bone homogenate, the level of 
malondialdehyde, the activity of elastase, urease, and lysozyme was determined in the mucous membrane of 
the oral cavity homogenate.

It was established that the caries-prophylactic efficiency of NaF, (NH4)2SiF6, I–III is 38.1%, 33.3%, 
28.6%, 59.5%, 64.3%, that is, the anti-caries effect of compounds II and III exceeds the similar indicator 
of NaF by more than 1,6 and 1,7 times, respectively. The results of determining the phosphatases activity 
in the pulp of incisors showed that I–III almost completely normalize the mineralizing index. Compounds 
I–III provide an effective reduction of inflammatory markers, and the maximum effect is achieved when 
using gels with the participation of compounds II and III. The studied fluoropreparations reduce the activity 
of urease; the effect of all hexafluorosilicates is more effective compared to the reference drug  – NaF. 
All hexafluorosilicates significantly return lysozyme activity to the control level compared to NaF, with 
compounds II and III being the most effective. Calculations using the PASS online method demonstrate 
an increased probability of anti-inflammatory (intestinal), anti-infectious, antiviral (influenza), antiseptic 
activity in the case of 3-,4-aminophenylacetic acids in the composition of salts II and III, which can lead to 
potentiation of their joint action and strengthening of anti-caries effect of these compounds. It is planned to 
continue research on the biological activity of 3-,4-aminophenylacetic acids hexafluorosilicates as potential 
means of caries treatment and prevention.

В с т у п 
Як відомо, карієс зубів є  одним із  найпоширеніших у  світі захворювань [1]. 

Повний контроль над карієсом залишається на сьогодні невирішеним завданням, 
так що актуальним є пошук нових ефективних та безпечних антикарієсних агентів. 
До сполук, що з успіхом використовують у стоматологічній практиці для лікування 
та профілактики карієсу, належать прості неорганічні фториди [2, 3] або фториди 
з органічними амонієвими катіонами [4, 5]. Останніми роками як нові потенційні 
антикарієсні агенти активно вивчають амонієві гексафторосилікати (АГФС) [6, 7] – 
завдяки специфічному механізму антикарієсної дії комплексного фторвмісного ані-
ону і можливості використання фармакологічних ефектів катіонів АГФС можуть 
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у  перспективі становити конкуренцію традиційним фторидним препаратам. Від-
значимо, що дотепер відносно вивченими є АГФС зі заміщеними катіонами піри-
динію [5, 8], водночас фармакологічний потенціал солей зі заміщеними катіонами 
феніламонію залишається недослідженим. 

Мета цієї роботи – вивчення характеристик карієспрофілактичної ефективнос-
ті 2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот гексафторосилікатів в експерименті на моделі 
експериментального карієсу. 

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я
Процедури синтезу та ідентифікації 2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот гек-

сафторосилікатів (I–III, відповідно) було описано нами раніше [9]. Солі I–III та 
референс-препарати – натрію фторид NaF і амонію гексафторосилікат (NH4)2SiF6 – 
використовували у складі фітогелів на основі гелю карбоксиметилцелюлози (натрі-
єва сіль). Концентрація препаратів в гелі відповідала дозі фтору 1,00 мг/кг. 

Дослідження на тваринах здійснювали з дотриманням положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, яких використовують для експерименталь-
них та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986) та Закону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» (Україна, 2006). Дослідження було виконано на 
49 білих щурах лінії Вістар (самці, 1 місяць, середня жива маса 60 г), розподілених 
у 7 рівних груп. Щури 2–7 груп отримували карієсогенний раціон (КГР) Стефана 
(вміст цукру в раціоні 50%) [10]. Усім щурам груп 2–7 протягом 35 діб (за винятком 
неділь) наносили на зуби та ясна фітогелі в дозі 0,15 мл на щура. Після аплікації 
щурів не годували і не поїли упродовж 1 год.

Евтаназію тварин здійснювали на 36-й день експерименту під тіопенталовим нар-
козом (20 мг/кг) шляхом тотального кровопускання з серця. Витягували з різців пульпу, 
в гомогенаті якої визначали активність лужної (ЛФ) і кислої (КФ) фосфатаз [11].

За співвідношенням ЛФ/КФ розраховували мінералізуючий індекс (МІ) [12]. 
Відділяли щелепи і підраховували кількість і глибину каріозних уражень зубів [10]. 
Карієспрофілактичну ефективність (КПЕ) розраховували за формулою: 

КПЕ = [А – Б/А] · 100%,

де   А – число каріозних уражень у щурів, які отримували КГР; 
Б – число каріозних уражень у щурів, які отримували КГР + фторпрепарат.
Готували гомогенат альвеолярної кістки, у гомогенаті визначали концентрацію 

іонів кальцію [11]. У гомогенаті слизової оболонки порожнини рота визначали рі-
вень малонового діальдегиду (МДА), активність еластази [13], уреази [14] і лізо-
циму [15].

Спектри потенційної біологічної активності 2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот 
(2-,3-,4-АФОК) було оцінено з використанням програми PASS online [16].

Результати досліджень піддавали стандартному статистичному обробленню, 
розраховували середнє арифметичне (М), помилку середнього арифметичного  
(± m). Порівняння показників у групах здійснювали за t-критерієм Стьюдента. За 
достовірні відмінності брали дані з р < 0,05 [17].

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
У табл. 1 наведено визначення впливу фторпрепаратів на ураженість карієсом 

зубів щурів та концентрацію кальцію у альвеолярній кістці щурів, які отримували 
КГР. Як випливає з представлених даних, дія КГР призводить до зростання кіль-
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кості та глибини каріозних уражень зубів. Аплікації гелів із фторпрепаратами су-
проводжуються протикаріозним ефектом: сполуки II і III в складі гелів виявили ви-
сокий рівень КПЕ, якій перевищує відповідний показник для референс-препарату 
NaF більш ніж у 1,6 і 1,7 раза відповідно (рис. 1). Серед вивчених фторпрепаратів 
сполука I виявляє мінімальне значення КПЕ (28,6%), що поступається обом рефе-
ренс-препаратам – NaF (38,1%) і (NH4)2SiF6 (33,3%). 

Т а б л и ц я  1
Вплив фторпрепаратів на ураженість карієсом зубів щурів  

та концентрацію кальцію в альвеолярній кістці щурів,  
які отримували карієсогенний раціон

№ 
з/п Групи

Кількість 
каріозних 

порожнин на 
1-го щура

Глибина 
каріозного 
ураження 

в балах

Карієс-
профілактична 

ефективність, %

Концентрація
кальцію,
ммоль/г

1 Інтактні 7,0 ± 0,3 7,0 ± 0,3 – 3,11 ± 0,16
2 КГР + 

гель-плацебо
8,4 ± 0,5
р < 0,02

9,6 ± 0,7
р < 0,02 – 3,53 ± 0,22

р > 0,2
3 КГР + 

гель-NaF
5,2 ± 0,7
р < 0,02

р1 < 0,002

6,3 ± 0,5
р > 0,25

р1 < 0,002 38,1

4,02 ± 0,22
р < 0,002
р1 > 0,2

4 КГР + 
гель-
(NH4)2SiF6

5,6 ± 0,3
р < 0,002
р1 < 0,002
р2 > 0,6

5,8 ± 0,3
р < 0,01

р1 < 0,001
р2 > 0,4

33,3

4,82 ± 0,22
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,02

5 КГР + 
гель-I

6,0 ± 0,5
р > 0,1

р1 < 0,002
р2 > 0,4

6,5 ± 0,5
р > 0,4

р1 < 0,002
р2 > 0,8

28,6

5,19 ± 0,18
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,002

6 КГР + 
гель-II

3,4 ± 0,5
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,05

3,4 ± 0,5
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

59,5

5,15 ± 0,21
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

7 КГР + 
гель-III

3,0 ± 0,5
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,02

3,2 ± 0,7
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

64,3

5,40 ± 0,21
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

П р и м і т к а : р – достовірність відмінностей стосовно групи № 1; р1 – достовірність відміннос-
тей стосовно групи № 2; р2 – достовірність відмінностей стосовно групи № 3.

Використання гелів із фторпрепаратами призводить до достовірного підвищен-
ня концентрації кальцію у альвеолярній кістці: у випадку солей I–III спостеріга-
ється зростання концентрації кальцію порівняно з дією NaF на 28–34%, що може 
вказувати на суттєвий ремінералізуючий ефект I–III.

У табл. 2 і на рис. 2 представлено результати визначення активності фосфатаз 
і розрахунків мінералізуючого індексу (МІ). У щурів, які отримували КГР, поміт-
но підвищується активність КФ за незначного підвищення активності ЛФ, що дає 
значне зниження значення МІ з 119,9 до 79,3. Аплікації гелів із фторпрепаратами 
практично повністю нормалізують показник МІ.
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Рис. 1. Вплив фторпрепаратів на ураженість карієсом зубів щурів, які 
отримували карієсогенний раціон: 

КПЕ – карієспрофілактична ефективність; 3 – КГР + гель-NaF;  
4 – КГР + гель-(NH4)2SiF6; 5 – КГР + гель-I; 6 – КГР + гель-II; 7 – КГР + гель-III

Т а б л и ц я  2
Вплив фторпрепаратів на активність фосфатаз і мінералізуючий індекс 

пульпи зубів щурів, які отримували карієсогенний раціон

№ 
з/п Групи

Лужна 
фосфатаза, мк-

кат/кг

Кисла 
фосфатаза, мк-

кат/кг

Мінералізуючий  
індекс

1 Інтактні 2,18 ± 0,13 18,17 ± 0,61 119,9
2 КГР + гель-плацебо 2,38 ± 0,14

р > 0,3
30,01 ± 0,96

р < 0,001 79,3

3 КГР + гель-NaF 3,49 ± 0,21
р < 0,001
р1 < 0,001

25,02 ± 1,50
р < 0,001
р1 < 0,001

139,48

4 КГР + гель-(NH4)2SiF6 3,58 ± 0,31
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 > 0,8

29,64 ± 1,09
р < 0,001
р1 > 0,8
р2 < 0,02

120,78

5 КГР + гель-I 3,65 ± 0,17
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 > 0,6

32,36 ± 0,78
р < 0,001
р1 > 0,1

р2 < 0,001

112,79

6 КГР + гель-II 3,18 ± 0,24
р < 0,001
р1 < 0,01
р2 > 0,4

25,17 ± 1,05
р < 0,001
р1 < 0,002
р2 > 0,8

126,34

7 КГР + гель-III 2,87 ± 0,11
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,01

23,16 ± 0,59
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 > 0,25

123,92

П р и м і т к а : р – достовірність відмінностей стосовно групи № 1; р1 – достовірність відміннос-
тей стосовно групи № 2; р2 – достовірність відмінностей стосовно групи № 3.
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Результати визначення рівня маркерів запалення у гомогенаті слизової оболон-
ки порожнини рота щурів, які отримували КГР, наведено у табл. 3. 

Рис. 2. Вплив фторпрепаратів на мінералізуючий індекс пульпи зубів щурів, 
які отримували карієсогенний раціон:

МІ – мінералізуючий індекс; 1 – інтактні; 2 – КГР; 3 – КГР + гель-NaF; 4 – КГР + 
гель-(NH4)2SiF6; 5 – КГР + гель-I; 6 – КГР + гель-II; 7 – КГР + гель-III

Т а б л и ц я  3
Вплив фторпрепаратів на рівень маркерів запалення у гомогенаті слизової 

оболонки порожнини рота щурів, які отримували карієсогенний раціон
№ з/п Групи МДА, ммоль/кг Еластаза, мк-кат/кг

1 Інтактні 16,34 ± 1,38 60,29 ± 1,32
2 КГР + гель-плацебо 19,40 ± 0,56

р < 0,02
79,38 ± 7,21

р < 0,02
3 КГР + гель-NaF 16,84 ± 1,39

р > 0,8
р1 > 0,1

60,22 ± 1,43
р > 0,8

р1 < 0,02
4 КГР + гель-(NH4)2SiF6 16,42 ± 1,99

р > 0,7
р1 < 0,02
р2 > 0,8

48,24 ± 1,30
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

5 КГР + гель-I 15,79 ± 1,16
р > 0,2

р1 < 0,01
р2 > 0,7

57,34 ± 1,73
р > 0,2
р1 > 0,1
р2 > 0,25

6 КГР + гель-II 14,59 ± 0,80
р > 0,3

р1 < 0,001
р2 > 0,2

45,08 ± 1,39
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

7 КГР + гель-III 14,89 ± 0,60
р > 0,3

р1 < 0,001
р2 > 0,25

44,33 ± 1,03
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

П р и м і т к а : р – достовірність відмінностей стосовно групи № 1; р1 – достовірність відміннос-
тей стосовно групи № 2; р2 – достовірність відмінностей стосовно групи № 3.
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Як випливає з представлених у табл. 3 даних, у щурів, які отримували КГР, спо-
стерігається підвищення рівня МДА (на 18,7%) і активності еластази (на 31,7%). 
Аплікації гелів із фторпрепаратами спричиняють ефективне зниження рівня обох 
маркерів запалення, причому максимальний ефект досягається у разі використання 
гелів на основі сполук II і III. 

У табл. 4 подано результати вивчення активності уреази і лізоциму у щурів, які 
отримували КГР. Видно, що у щурів, які отримували КГР, достовірно підвищується 
активність уреази, що вказує на збільшення мікробного обсіменіння ротової по-
рожнини [18]. Вивчені нами фторпрепарати знижують активність уреази; дія всіх 
АГФС виявляється відносно більш ефективною порівняно з  референс-препара-
том – натрію фторидом. Активність лізоциму – найважливішого фактора, що забез-
печує необхідний рівень антимікробного захисту в порожнині рота [19], навпаки, 
суттєво знижується у щурів, які знаходилися на карієсогенній дієті, і збільшується 
після аплікації гелів із фторпрепаратами. Як і у випадку змін у активності уреази 
під дією фторпрепаратів, всі АГФС значною мірою повертають активність лізоци-
му до рівня контролю порівняно з NaF, причому найефективнішими виявилися гелі 
зі сполуками II і III. 

Деякі результати аналізу спектрів потенційної біологічної активності 
2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот з використанням програми PASS online [16] по-
дано в  табл.  5. Для вивчених сполук спостерігається висока ймовірність одного 
з видів протизапальної (кишкової) активності (ПЗА), причому найбільша ПЗА про-
гнозується для 3-АФОК. Одержаний результат досить очікуваний, оскільки ізоме-
ри 2-,3-,4-АФОК мають у своєму складі залишок оцтової кислоти – типовий про-
тизапальний фармакофор [20, 21]. Розрахунки демонструють також досить високу 
ймовірність протиінфекційної активності 2-,3-,4-АФОК та помітну ймовірність 
противірусної (грип) і антисептичної активності (табл. 5). 

Слід зазначити одну загальну тенденцію – серед протестованих структур ізо-
мер 2-АФОК демонструє мінімальні показники ймовірності наявності всіх типів 
активності. Не виключено, що підвищена імовірність прояву антисептичної, про-
тизапальної, протиінфекційної, антивірусної активності у разі ізомерів 3-,4-АФОК 
у складі солей II і  III призводить до потенціювання їх спільної дії та посилення 
антикарієсного ефекту цих сполук.

Т а б л и ц я  4
Вплив фторпрепаратів на активність уреази і лізоциму у гомогенаті слизової 

оболонки порожнини рота щурів, які отримували карієсогенний раціон

№ з/п Групи Уреаза, мк-кат/кг Лізоцим, од/кг

1 2 4 3

1 Інтактні 0,335 ± 0,018 105 ± 5

2 КГР + гель-плацебо 0,504 ± 0,024
р < 0,001

62 ± 3
р < 0,001

3
КГР + гель-NaF 0,424 ± 0,021

р < 0,002
р1 < 0,02

70 ± 3
р < 0,001
р1 > 0,1

4

КГР + гель-(NH4)2SiF6 0,330 ± 0,027
р > 0,8

р1 < 0,001
р2 < 0,01

84 ± 5
р < 0,01

р1 < 0,002
р2 < 0,02
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Продовження табл.4

1 2 4 3

5

КГР + гель-I 0,346 ± 0,030
р > 0,7

р1 < 0,001
р2 < 0,05

82 ± 4 
р < 0,002
р1 < 0,001
р2 < 0,02

6

КГР + гель-II 0,396 ± 0,010
р < 0,01

р1 < 0,002
р2 > 0,25

96 ± 3 
р > 0,2

р1 < 0,001
р2 < 0,001

7

КГР + гель-III 0,345 ± 0,012
р > 0,6

р1 < 0,002
р2 < 0,002

90 ± 4 
р < 0,05

р1 < 0,001
р2 < 0,01

П р и м і т к а : р – достовірність відмінностей стосовно групи № 1; р1 – достовірність відміннос-
тей стосовно групи № 2; р2 – достовірність відмінностей стосовно групи № 3.

Т а б л и ц я  5
Деякі види потенційної біологічної активності 2-,3-,4-амінофенілоцтових 

кислот

Активність

Сполуки

2-АФОК 3-АФОК 4-АФОК

Ра / Рi Ра / Рi Ра / Рi

Протизапальна (кишкова) 0,669 / 0,003 0,825 / 0,002 0,796 / 0,002

Протиінфекційна 0,684 / 0,008 0,780 / 0,005 0,813 / 0,005

Противірусна (грип) 0,633 / 0,010 0,689 / 0,006 0,684 / 0,006

Антисептична 0,485 / 0,014 0,718 / 0,005 0,740 / 0,005

П р и м і т к а : Ра – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові 
оцінки ймовірності відсутності виду активності. 

Таким чином, вищенаведені результати досліджень біологічної активності 
2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот гексафторосилікатів вказують на відносно висо-
ку карієспрофілактичну ефективність солей 3-,4-АФОК за суттєвого поліпшення 
біохімічних показників у пульпі зубів і гомогенаті слизової оболонки порожнини 
рота щурів, яких утримували на карієсогенному раціоні. Сіль ізомеру 2-АФОК де-
монструє помітно нижчу антикарієсну активність, яка поступається відповідним 
показникам референс-препаратів – NaF та (NH4)2SiF6, і  відносно меншою мірою 
порівняно з солями 3-,4-АФОК відновлює біохімічні показники в пульпі зубів і го-
могенаті слизової оболонки порожнини рота щурів. 

В и с н о в к и
1. За результатами експериментальних досліджень на щурах, карієспрофілак-

тична ефективність 3-,4-амінофенілоцтових кислот гексафторосилікатів вища, ніж 
аналогічний показник для NaF більш ніж у 1,6 і 1,7 раза відповідно. 
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2. Оральні аплікації гелів, що містять 2-,3-,4-амінофенілоцтових кислот гек-
сафторосилікати, ефективно нормалізують біохімічні показники пульпи зубів та 
гомогенату слизової оболонки порожнини рота щурів, яких утримували на карієсо-
генному раціоні.

3. Планується продовження досліджень 3-,4-амінофенілоцтових кислот гек-
сафторосилікатів як потенційних засобів лікування та профілактики карієсу, зокрема 
вивчення токсикологічних характеристик і антибактеріальної активності цих сполук.

Автори щиро вдячні мужнім воїнам Збройних Сил України, завдяки яким стало 
можливим виконання цих досліджень.
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