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У дослідженнях, які проводилися раніше, було
показано, що похідні дифосфонових кислот (ди-
фосфонатогерманати) і біолігандів — нікотинової
кислоти (НК) — ніацин-оксіетилідендифосфонато-
германат (нікогерм, або МІГУ-4), нікотинаміду
(НА) — нікотинамід-оксіетилідендифосфонато-
германат (гермамід, або МІГУ-5) і елемента маг-
нію — магній-оксіетилідендифосфонатогерманат
(гермакорд, або МІГУ-6) мають виражену мемб-

ранотропну дію. На різних експериментальних
моделях міокардіодистрофії, стресових і токсич-
них ураженнях печінки, де перш за все розвива-
ється морфофункціональна недостатність мемб-
ран, доведена їх фармакологічна активність [1; 2].
Як основа для створення вищезазначених біо-

логічно активних речовин (БАР) була вибрана
оксіетилідендифосфонова кислота (ОЕДФ), яка
має високі комплексоутворюючі властивості та
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стійка до руйнування у біологічних системах [3].
Незважаючи на те, що ОЕДФ є комплексоном,
вона відрізняється своєю компактністю. Вивчен-
ня комплексоутворюючих властивостей ОЕДФ
свідчить, що поєднання у молекулі фосфонових
груп, здатних до комплексоутворення у сильно-
кислому середовищі, і гідроксильної групи, якій
притаманна відносно висока основність, обумов-
лює можливість утворення стійких протонованих
комплексів із лужноземельними, перехідними та
рідкоземельними елементами. Особливо висока
стійкість комплексів ОЕДФ з іоном германію [4].
Разом із тим, координаційний зв’язок утворює ли-
ше три донорних атоми кисню, а решту — з ін-
шими іонами металу тієї ж групи. Характер мо-
лекулярної конформації дифосфонових кислот
відіграє важливу роль у їх біологічній активності
[5]. Як препарат порівняння було обрано етидро-
нову кислоту (1-оксіетилідендифосфонова кисло-
та). Надзвичайно важливою її фармакологічною
характеристикою є здатність стабілізувати клі-
тинні мембрани за рахунок підвищення стійкості
до спонтанного та ферментативного (фосфолі-
пазного) гідролізу фосфоліпідів: нормалізувати
активність маркерних ферментів (5′-нуклеотида-
зи, Na+, К+-АТФ-ази); гальмувати пероксидацію
ліпідів [5; 6].
Не менше біологічне значення для життя лю-

дини і тварин відіграє германій. Проте найбільш
суттєвим у його дії є антигіпоксичний ефект, по-
в’язаний із НАД-Н2-оксидазною [7] й антиокси-
дантною [8] активністю. Відмічено також стиму-
люючий вплив германію на проліферативно-ре-
паративну функцію й епітелізацію [9]. Як препа-
рат порівняння нами застосовувалася сполука
германію з класу германтранів — 1-гідрогерман-
тран. Германтранами називають трициклічні
германійорганічні похідні тріетаноламіну 1-гер-
ма-2,8,9-тріокса-5-азатрициклоундекану із загаль-

ною формулою RGe(OCH2CH2)3N), їх істотною
особливістю (як і інших ізоструктурних сполук
бору, кремнію, олова та інших елементів) є на-
явність координаційної взаємодії «метал — азот».
Як відомо, 1-гідрогермантран із формулою

НGe(OCH2CH2)3N має молекулярну вагу 219,6 (гер-
маній — 33 %). При внутрішньоочеревинному (в/о)
введенні ЛД50 1-гідрогермантрану дорівнює
320 мг/кг маси [10]. Все вищенаведене, а також
відома біологічна активність даної сполуки [7–
10], стало підгрунтям її вибору як препарату по-
рівняння.
Похідне МІГУ-6 включає в себе, крім ОЕДФ і

германію, елемент магній. Біологічні властивості
магнію досить відомі [11]. Фармакологічна ак-
тивність НК і НА всебічно вивчена в нашій лабо-
раторії та детально описана [12; 13].
Тому метою даної роботи є з’ясування порів-

няльної гепатопротекторної активності як нових
БАР, а саме комплексної сполуки МІГУ-6, так і
компонентів синтезу оксіетилідендифосфонато-
германатів — нікотинової кислоти, нікотинамі-

ду, елементів германію та магнію, дифосфонової
кислоти.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проведені на 180 щурах-самцях лінії

Вістар масою 180–200 г, які знаходилися на утри-
манні в стандартних умовах віварію. Тварини
були розподілені на 8 груп: 1-ша група — конт-
рольна; 2-га — галактозаміновий гепатит через
1 добу після затравки; 3-тя — дослідження фар-
макологічних властивостей МІГУ-6; 4-та — ніко-
тинової кислоти; 5-та — нікотинаміду; 6-та — еле-
мента магнію; 7-ма — елемента германію та 8-ма
— ОЕДФ. Галактозаміновий гепатит спричиню-
вали раніше описаним методом [14]. Досліджу-
вані БАР вводили в/о в таких дозах: МІГУ-6, як
і МІГУ-4 і 5, дозою 1/20 ЛД50, тобто 18,5 мг/кг.
Компоненти синтезу нових БАР вводили в екві-
молярній кількості відповідно до молекулярної
ваги сполуки: нікотинову кислоту (1%-й розчин
для ін’єкцій в ампулах по 1 мл, ЗАТ «Фармацев-
тичної фірми “Дарниця”», Україна) дозою 7 мг/кг;
нікотинамід (1%-й розчин для ін’єкцій в ампулах
по 1 мл, ЗАТ «Биохимик», Росія) дозою 11 мг/кг;
магній (20%-й розчин для ін’єкцій магнію сульфа-
ту в ампулах по 5 мл, ЗАТ «Фармацевтичної
фірми “Дарниця”», Україна) дозою 6 мг/кг; гер-
маній (1-гідрогермантран, синтезований на ка-
федрі загальної хімії та полімерів ОНУ ім. І. І. Меч-
никова) дозою 9 мг/кг, ОЕДФ (2%-й розчин етид-
ронової кислоти, фл. по 50 мл виробника «Мос-
химфармпрепараты», Росія) дозою 9 мг/кг. Вво-
дили БАР профілактично-лікувальним методом:
7 діб до введення гепатотоксину і 7 діб після його
застосування. Контрольній групі тварин вводи-
ли фізіологічний розчин у відповідному об’ємі.
Визначення активності ферментів цитолізу —

аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспартатаміно-
трансферази (АСТ) проводили за методом S. Reit-
man, S. Frankel [15]; ферментів холестазу — гам-
ма-глутамілтрансферази (ГГТ) і лужної фосфата-
зи (ЛФ) проводили за методом [16]. Вищевказані
методи детально описані у попередній роботі
[17]. Статистичну обробку результатів здійсню-
вали за допомогою IBM із використанням про-
грам “Statgraf”.

Результати дослідження та їх обговорення
Перш за все нас цікавило питання, чи матиме

гепатозахисну дію нова БАР — МІГУ-6 (магній-
оксіетилідендифосфонатогерманат). Раніше про-
веденими дослідженнями було встановлено, що
МІГУ-6 притаманна виразна мембранотропна дія,
що полягає в нормалізації ритму серцевої діяльності
та гіпотензивній дії [18; 19].
Зважаючи на те, що в основі патогенезу роз-

витку токсичного ураження печінки знаходиться
ушкодження мембран гепатоцитів, нами вивчено
вплив лікувально-профілактичного застосування
МІГУ-6 на активність ферментів цитолізу та хо-
лестазу при галактозаміновому гепатиті. Раніше
було встановлено, що галактозаміновий гепатит
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спричинює значні зміни активності ферментів
печінки, які досягають найбільш суттєвих ве-
личин між 1 і 2-ю добою його розвитку. Дослі-
дження показали, що активність АЛТ і АСТ в
печінці через 1 добу розвитку гепатиту пригні-
чувалась у 4 і більше разів, а в сироватці кро-
ві, навпаки, у 3 рази збільшувалася. Активність
ГГТ у печінці зростала у 5 разів, а в сироватці
— тільки у 2,5 рази. Активність ЛФ і у печінці,
і у сироватці крові підвищувалася відповідно у
1,3 і 1,7 разу. Спостереження за процесом довіль-
ного відновлення активності ферментів свід-
чать, що активність АЛТ і АСТ у печінці дося-
гала контрольного рівня на 10-ту добу, а у си-
роватці крові — на 14-ту добу. Активність ГГТ
і ЛФ відновлювалася відповідно на 15 і 17-ту
добу [17].
Виходячи з цього, встановлено, що МІГУ-6

має гепатопротекторну дію (рис. 1, 2). Активність
АЛТ і АСТ, на фоні введення МІГУ-6, у печінці
нормалізувалася на 3-тю добу після затравки ге-
патотоксином, а у сироватці крові — на 5-ту добу,

тобто втричі швидше, ніж при довільному від-
новленні. Активність ГГТ і ЛФ під впливом
МІГУ-6 досягала контрольних величин уже на 5-ту
та 7-му добу, тобто у 3 та 2 рази скоріше, ніж без
введення БАР (рис. 3, 4). Слід зауважити, що при
введенні досліджуваної сполуки не спостерігало-
ся тієї катастрофічної дискоординації активності
ферментів, яка спостерігалася при відтворенні ге-
патиту без лікування. Таким чином, МІГУ-6 та-
кож має гепатозахисні властивості, як і МІГУ-4
та 5, які проявляються у значно менш виражених
змінах активності печінкових ферментів і приско-
ренні терміну їх відновлення.
Дослідження фармакологічної активності са-

мої НК та НА, у відповідних еквімолярних до
структури сполук дозах, продемонструвало, що
самі по собі ці біологічні ліганди майже не впли-
вали на показники, які вивчалися. Активність
АЛТ і АСТ у печінці нормалізувалася на 9-ту
добу, а у сироватці крові — на 13-ту (при довіль-
ному відновленні відповідно на 10 і 14-ту добу;
див. рис. 1, 2). Активність ГГТ і ЛФ, на фоні вве-
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Рис. 2. Динаміка змін активності АСТ у сироватці
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Рис. 1. Динаміка змін активності АЛТ у сироватці
крові (а) і печінці (б) щурів при токсичному гепатиті
на фоні введення БАР та їх компонентів



16 Інтегративна Антропологія

дення НА, відновлювалась у печінці та сироватці
крові на 13-ту добу, на фоні НК — на 15-ту добу
(див. рис. 3, 4). Таким чином, такі компоненти син-
тезованих БАР, як НК і НА (у еквімолярних до-
зах), практично не впливали на вираженість змін
активності печінкових ферментів при галактоза-
міновому гепатиті та на терміни їх відновлення
порівняно з довільним. На підставі отриманих
даних можна припустити, що самі по собі НК і
НА суттєво не впливають на активність ферментів
цитолізу та холестазу.
Оскільки одним із компонентів синтезу МІГУ-6

є елемент магній, було доцільним простежити
його вплив на активність даних ферментів на
моделі токсичного ураження печінки. Результа-
ти дослідів свідчать, що сам магній також не
впливав на активність ферментів, тобто не скоро-
чував часу відновлення активності ферментів і не
впливав на глибину змін. Прискіпливий аналіз
дозволив розпізнати тільки якусь невелику тен-

денцію в покращанні показників, які вивчають-
ся, що, до речі, за вираженістю була такою ж, як
у НК і НА (див. рис. 1–4).
Враховуючи мембранотропні властивості по-

хідних германію, було вивчено його вплив на ак-
тивність ферментів цитолізу і холестазу. Резуль-
тати свідчать, що сам германій дещо скорочував
термін відновлення активності ферментів. Ак-
тивність АЛТ і АСТ у печінці відновлювалася на
7-му добу, у сироватці крові — на 9-ту добу, тоб-
то порівняно з довільним відновленням час ско-
рочувався на 30–35 %. Одна третина є хорошим
показником, який характеризує біологічну ак-
тивність цього елемента. Активність ГГТ і ЛФ
відновлювалася  відповідно на 9 та 11-ту добу,
що становить на 35 і 53 % скорочення часу від-
новлення до вихідних величин, тобто германій
проявив виражену захисну дію.
Нарешті, нами було вивчено дію основного

елемента синтезу БАР — оксіетилідендифосфо-
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нової кислоти. Результати свідчать, що актив-
ність АЛТ і АСТ відновлювалася відповідно на
9 і 11-ту добу, тобто час відновлення скорочував-
ся всього на 10 і 30 %. Активність ГГТ і ЛФ від-
новлювалася відповідно на 11 і 13-ту добу, тобто
термін відновлення скорочувався на 25 і 35 % від-
повідно. Таким чином, ОЕДФ також має гепато-
захисну дію (див. рис. 1–4).
Слід зазначити, що введення вищевказаних

компонентів — біолігандів суттєво зменшувало
глибину проявів порушення активності печінко-
вих ферментів, що в загальній оцінці їх ефектив-
ності є важливим і перспективним.
Таким чином, проведені дослідження проде-

монстрували, що окремі компоненти синтезу БАР
не чинять рішучого впливу на активність мо-
лекул МІГУ-4, 5, 6. Очевидно, що їх фармаколо-
гічна активність пов’язана з дією молекули ціло-
го комплексу. Наші подальші дослідження бу-
дуть присвячені з’ясуванню цього важливого пи-
тання.

Висновки
1. Дослідження фармакологічних властивос-

тей БАР МІГУ-6 на моделі галактозамінового
гепатиту показало, що даній сполуці притаман-
на досить виражена гепатопротекторна актив-
ність. У печінці активність АЛТ і АСТ нормалі-
зувалася на 3-тю добу, а у сироватці крові — на
5-ту (при довільному відновленні відповідно на
10 і 14-ту добу), тобто втричі швидше.

2. Активність ГГТ і ЛФ, на фоні введення
МІГУ-6, відновлювалася відповідно на 5 та 7-му
добу (при довільному відновленні на 15 та 17-ту до-
бу), тобто відповідно у 3 і 2 рази скоріше. При
цьому не спостерігалося катастрофічної дискоор-
динації активності ферментів, яка відзначалася
при довільному відновленні.

3. Дослідження фармакологічної активності
складових компонентів синтезованих БАР — НК
і НА, у відповідних еквімолярних до структури
сполук дозах, свідчило, що самі біологічні ліган-
ди не впливали на активність печінкових фер-
ментів при токсичному гепатиті.

4. Елемент магній також не впливав на глиби-
ну змін і терміни відновлення активності фер-
ментів цитолізу та холестазу при експеримен-
тальному гепатиті. Проте простежувалася тен-
денція до покращання цих показників при вве-
денні елемента магнію, що за вираженістю були
такими ж, як і у НК і НА.

5. Введення германію тваринам, у складі 1-гід-
рогермантрану, виявило його виражену захисну
дію. Час відновлення активності АЛТ і АСТ ско-
рочувався на 30–35 %, а ГГТ і ЛФ — на 35 і 53 %.

6. ОЕДФ має гепатозахисну дію. Час віднов-
лення активності АЛТ і АСТ скорочувався відпо-
відно на 10 і 30 %, а ГГТ і ЛС — на 25 і 35 %.

7. Проведені дослідження продемонстрували,
що окремі компоненти синтезу БАР суттєво не
впливають на фармакологічну активність комп-
лексних молекул МІГУ-4, 5, 6.
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