
48 Інтегративна Антропологія

Пошук нових ефективних і безпечних лікар-
ських засобів привів до створення біологічно
активних речовин на основі германію. Цей еле-
мент був вибраний не випадково, оскільки його
сполуки мають високу фармакологічну актив-
ність і низьку токсичність [1]. Перспективним
напрямком пошуку вважається синтез коорди-
наційних сполук металів з біолігандами — при-
родними метаболітами. Дослідженнями доведе-
но, що для координаційних сполук характерне
зниження гострої токсичності порівняно з обо-
ма суб’єктами комплексоутворення: іоном ме-
талу і біоліганду [2]. Синтез нових метаболіт-
них біологічно активних речовин (БАР) є при-
цільним і дає можливість одержати сполуки із
заданою фармакологічною активністю, причо-
му сполука може перевершувати за силою
ефекти вихідних компонентів.
На кафедрі загальної та клінічної фармако-

логії ОДМУ та кафедрі органічної хімії і полі-
мерів ОНУ ім. І. І. Мечникова синтезована і
вивчена координаційна сполука германію з
нікотинамідом (МІГУ-2). Вивчення фармакоди-
наміки показало, що МІГУ-2 є фармакологічно
активною і водночас малотоксичною речови-
ною, виявляє нейротропну активність, а також

мембранопротекторні властивості [3; 4]. Залеж-
но від дози сполука має транквілізуючі, проти-
судомні, міорелаксантні, антиагресивні, седа-
тивні та ноотропні властивості [5]. На моделі
токсичного гепатиту проявляє гепатозахисну
дію [6; 7]. Важливою особливістю є те, що вона
при високій фармакологічній активності виріз-
няється низькою токсичністю (при внутрішньо-
черевинному введенні LD50 = 2100 мг/кг) [7]. Ви-
сока фармакологічна активність та низька ток-
сичність зумовили її подальше вивчення для
впровадження в клінічну практику.
Обов’язковим етапом доклінічного вивчення

майбутнього лікарського засобу є вивчення його
фармакокінетики та визначення фармакокінетич-
них параметрів [8; 9]. Експериментальні досліджен-
ня дають можливість одержати цінну інформацію
про особливості абсорбції, розподілу й елімінації
сполуки в організмі тварин і є необхідною умо-
вою, яка передує клінічним дослідженням. Інфор-
мація, отримана при вивченні особливостей кіне-
тики, є основою для розробки раціональної фарма-
котерапії. Особлива увага приділяється вивченню
екскреції сполуки, її здатності до кумуляції.
Мета роботи — вивчення процесів екскреції

МІГУ-2 з організму щурів.
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Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведені на щурах-самцях лі-

нії Вістар масою 140–160 г. Сполуку  вводили
одноразово внутрішньочеревинно з розрахунку
37,5 мг/кг германію. Після одноразового внут-
рішньочеревинного введення МІГУ-2 щурів
утримували в обмінних клітках. Сечу та фека-
лії збирали протягом п’яти діб в один і той же
час. Вміст комплексу визначали за германієм
екстракційно-фотометричним методом [10].
Попередньо, згідно із запропонованою нами

методикою, проводили підготовку проб, яка
полягала в гомогенізації тканин у сильно луж-
ному середовищі за рахунок гідролізу фосфо-
ліпідів [10]. Отримані дані обробляли статис-
тично з використанням математичного аналізу
за загальноприйнятими методиками. Аналіз
експериментальних даних проводився з викори-
станням напівлогарифмічної залежності кон-
центрації германію від часу [11].

Результати дослідження та їх обговорення
Аналіз отриманих даних показав, що най-

більш інтенсивно процес екскреції відбувався
протягом 48 год, що дозволило виділити цей
час як швидку фазу елімінації (табл. 1). Через
24 год із сечею виділилося удвічі більше герма-
нію — (2038,42±245,02) і (1006,78±140,95) мкг/мл,
відповідно, ніж через 48 год. У наступні інтер-
вали дослідження (72 і 96 год) вміст германію
в сечі знижувався в 2,6 (390,52±52,37) мкг/мл і
2,1 разу (185,13±18,90) мкг/мл порівняно з попе-
реднім. Через 120 год германій у сечі не визна-
чався.
У калі германій визначався тільки протягом

48 год, при цьому його концентрація через 24
і 48 год відрізнялася мало — (593,91±79,40) і
(668,18±96,25) мкг/г відповідно. Ренальна екс-
креція переважала над кишковою протягом кож-
ного інтервалу дослідження. Так, через 24 год
із сечею виділилося в 13 разів більше германію,
ніж із фекаліями — (2650,02±320,91) і (198,96±
21,76) мкг/г відповідно. Через 48 год виділення
германію із сечею перевищувало виділення з
калом у 1,5 разу — (1006,78±140,95) і (668,18±

96,25) мкг/г відповідно. У цілому із сечею виді-
лилося в 2,9 разу більше германію, ніж із фека-
ліями (3620,85±506,91) і (1262,09±167,11) мкг/г
відповідно.
Як відомо, сполуки з молекулярною вагою

більше 300 виводяться переважно з калом [8].
Оскільки МІГУ-2 є ліпофільною сполукою, то,
мабуть, після уведення вона піддавалася біо-
трансформації з утворенням водорозчинних ме-
таболітів, які, в основному, виводилися із сечею.
Важливим елементом характеристики елімі-

нації МІГУ-2 з організму є визначення концен-
трації германію, вираженої у відсотках від уве-
деної дози або квоти елімінації (рис. 1).
За 24 год із сечею виділилося 35,48 % герма-

нію від уведеної дози, а з калом — 10,34 %. От-
же, квота елімінації германію в сечі перевищу-
вала аналогічний показник у калі в 3,4 разу.
Через 48 год квота елімінації германію з сечею
була вища за квоту елімінації з калом у 1,5 ра-
зу — 17,53 і 11,63 % відповідно. Через 72 і 96 год
із сечею виділилося 6,80 і 3,22 % германію від
уведеної дози, тимчасом як у фекаліях германій
не виявлявся.

Таблиця 1
Кінетика вмісту германію в екскрементах щурів після введення МІГУ-2

(37,5 мг/кг германію), мкг/мл (мкг/г), n=9

Час, год Сеча Кал Сумарне виділення

24 2038,42±245,02 593,91±79,40 2632,33±324,95

48 1006,78±140,95 668,18±96,25 1674,96±234,82

72 390,52±52,37 0 390,52±52,37

96 185,13±18,90 0 185,13±18,90
120 0 0 0

Усього 3620,85±506,91 1262,09±167,11 4882,94±743,67
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Рис. 1. Кінетика вмісту германію в екскрементах
щурів після одноразового внутрішньочеревинного вве-
дення МІГУ-2 (37,5 мг/кг германію)  у відсотках від
уведеної дози
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На графіку кумулятивної екскреції герма-
нію (рис. 2) видно, що за час експерименту із
сечею виділилося 63,03 % германію від уведе-
ної дози, а з калом — тільки 21,97 %. За 5 діб із
сечею та фекаліями щурів у сумі виділилося 85 %
від уведеної дози германію. Результати експе-
рименту свідчать, що майже вся доза герма-
нію, що вводився, виводилася з організму екс-
периментальних тварин протягом 5 діб.
Фармакокінетичні параметри екскреції

МІГУ-2 розраховували за германієм модельно
незалежним методом. Для розрахунку лінійної
регресії використовували модифікацію методу
найменших квадратів зважених величин, вико-
ристовуючи відповідні комп’ютерні програми.
Визначали такі фармакокінетичні параметри:
кліренс (CLt), період напіввиведення (T1/2), се-
редній час перебування сполуки в організмі
(MRT), площа під фармакокінетичною кривою
(AUC0-t), константа швидкості екскреції (ke).
З табл. 2 видно, що параметри процесу ви-

ділення германію із сечею та параметри сумар-
ного процесу мали близькі значення. Це пов’я-
зано з тим, що переважало виділення германію
із сечею.

Період напіввиведення германію з калом
значно перевищував аналогічний показник для
сечі (20,50±2,53) і (141,47±17,82) год. Це зумов-
лювало збільшення середнього часу перебуван-
ня сполуки в організмі, визначеного за проце-
сом виведення речовини з калом, порівняно з
виведенням із сечею (29,59±3,74) і (204,14±
25,58) год. Фармакокінетичні параметри проце-
су виведення сполуки із калом істотно не впли-
вали на сумарні показники. Германій порівняно
швидко виводився з організму експерименталь-
них тварин, про що свідчать показники сумар-
ного періоду напіввиведення — (17,85±2,23) год
— і середнього часу перебування сполуки в
організмі — (25,76±3,24) год. При цьому кон-
станта швидкості екскреції сполуки із сечею на
порядок перевищувала аналогічний показник
для калу.

Висновки
1. Після одноразового внутрішньочеревин-

ного введення МІГУ-2 германій виводився пе-
реважно із сечею. Найбільш інтенсивний процес
екскреції спостерігався протягом 48 год, коли
виділилося  74,98 % германію від уведеної дози,
з них 53,01 % із сечею і 21,97 % з калом.

2. Ренальна екскреція переважала над киш-
ковою в кожному інтервалі дослідження, при
цьому у фекаліях германій визначався тільки
протягом 48 год.

3. За час експерименту виділилося 85,00 %
германію від уведеної дози, з них 63,03 % із се-
чею і 21,97 % з фекаліями.

4. Германій порівняно швидко виводився з
організму експериментальних тварин, про що
свідчать показники періоду напіввиведення су-
марного процесу (17,85 год) і середнього часу
перебування сполуки в організмі (25,76 год).

5. Дослідженнями не виявлено органа або
тканини — депо повільного обміну речовини,
тобто кумулюючих германій.
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Таблиця 2
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Ранее было показано, что новые производ-
ные дифосфоната германия с никотиновой кис-
лотой, никотинамидом и магнием (соответ-
ственно МИГУ-4, МИГУ-5 и МИГУ-6) оказы-

вают выраженные нейротропные эффекты, ко-
торые проявляются в уменьшении интенсивно-
сти тремора и мышечной ригидности [1], а так-
же оказывают противосудорожное действие [2;
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ЕФЕКТИ ПОХІДНИХ ДИФОСФОНАТУ ГЕРМАНІЮ З НІКОТИНОВОЮ
КИСЛОТОЮ, НІКОТИНАМІДОМ І МАГНІЄМ НА АКТИВНЕ УНИКАННЯ У ЩУРІВ
Одеський державний медичний університет, Одеса, Україна

Одним із частих проявів судомного синдрому є когнітивні зміни, у тому числі мнестичні порушен-
ня. У цій роботі досліджували механізми впливу нових БАР МІГУ-4, -5, -6 на процеси навчання,
пам’яті, здобуття навички шляхом формування умовного рефлексу (УР) у тесті активного уни-
кання, а також ефекти зазначених БАР на опір згасанню умовного рефлексу в тесті з негативним
підкріпленням і в умовах застосування блокатора холінергічної передачі — атропіну. Результа-
ти досліджень довели, що системне введення даних БАР чинило ноотропну дію, спричинюючи
поліпшення процесів навчання, формування УР у тесті активного уникання.
Ключові слова: судомний синдром, МІГУ-4, МІГУ-5, МІГУ-6, активне уникання, умовний рефлекс.
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DIPHOSPHONATE GERMANIUM WITH NICOTINIC ACID, NICOTINAMIDE
AND MAGNESIUM COMPOUNDS INFLUENCE ON THE ACTIVE AVOIDANCE
BEHAVIOR IN RATS
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We investigated the mechanisms of new MIGU-4, -5, -6 compounds influence on the processes of train-
ing, memory, extraction of the experience by the conditional reflex formation in the tests of active
avoidance in the present work. Also we studied effects of these compounds on resistance to condition-
al reflex dying away in the test of the negative confirmation with use M-cholinolithic — atropine. It
was shown that systemic administration of MIGU caused nootropic action with improvement of the
processes of training, conditional reflex formation in the tests of active avoidance. MIGU-6 induced a
dose-dependent impairment of memory in the active avoidence test. Atropine both induced the impair-
ment of memory and potentiated the MIGU-6 amnestic effect.
Key words: seizure syndrome, MIGU-4, MIGU-5, MIGU-6, active avoidence, conditional reflex.




