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Вступ

Підвищення м’язового тону-
су (ригідність) і тремор є про-
відними симптомами рухових
порушень при хворобі Паркін-
сона, що також можуть виника-
ти як окремі симптоми за умов
інших захворювань, наприклад,
ревматоїдному артриті, есенці-
альному треморі тощо. Недо-
статня ефективність існуючої
терапії хвороби Паркінсона
обумовлена неясністю патоге-
незу її виникнення, а також
складним характером дизрегу-
ляторних порушень, які обу-
мовлюють патогенез паркінсо-
нічного синдрому.

Загальновідомими є уяв-
лення про те, що ушкодження
та загибель дофамінсинтезу-
ючих нейронів у чорній речо-
вині обумовлюють втрату до-
фамінергічного гальмівного
контролю на холінергічних ней-
ронах і викликають холінер-
гічну гіперактивність нейронів
стріатума [1–3]. Ці дані пояс-
нюють ефективність застосу-
вання антихолінергічних пре-
паратів у лікуванні моторних
порушень за умов паркінсоніч-
ного синдрому. Тому актуаль-
ними залишаються пошук і
розробка нових потенціальних
антихолінергічних протипар-
кінсонічних препаратів. Оксот-
реморин — неселективний
мускаринергічний агоніст, який
викликає тремор у сполученні
з посиленням парасимпатич-
них ефектів салівації, гіпотер-
мії, діареї у гризунів, які легко
об’єктивно визначаються. Ця
модель широко застосовуєть-
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ся для скринінгу антихолінер-
гічних препаратів [4; 5]. Ригід-
ність, спричинена у щурів за
допомогою резерпіну, є за-
гальноприйнятою моделлю ру-
хових порушень за умов пар-
кінсонічного синдрому. Резер-
пін відносно високими дозами
(5–40 мг/кг) системно чи перо-
рально викликає ригідність
м’язів, зміну пози та відповідні
вегетативні порушення [4].

Метою  роботи  є  дослі-
дження ефективності нових
координаційних сполук ди-
фосфонату германію з ніко-
тиновою кислотою, нікотин-
амідом і магнієм (відповідно
МІГУ-4, МІГУ-5, МІГУ-6), син-
тезованих в Одеському на-
ціональному  университеті
ім. І. І. Мечнікова (І. Й. Сей-
фуліна) на вираженість тре-
мору, салівації та ригідності у
тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були прове-
дені на мишах лінії СВА серед-
ньою масою 20 г. Оксотремо-
рин (Sigma) розчиняли у 0,9 %
NaCl і вводили підшкірно об’-
ємом 0,2 мл, дозою 0,25 мг/кг.
За тваринами стежили протя-
гом 5 хв до введення оксотре-
морину. Інтенсивність саліва-
ції та тремору оцінювали в ба-
лах кожні 5 хв протягом 30 хв
після введення оксотремори-
ну. Відсутність тремору оціню-
валась 0 балами, легкий періо-
дичний тремор — 1 бал; се-
редній — 2 бали; повторний
виражений з періодами його
відсутності — 4 бали; повтор-

ний виражений, безперервний
— 6 балів. Нормальна саліва-
ція — 0 балів, легка салівація
навколо зубів — 1 бал, види-
ма салівація навколо рота —
2 бали, салівація на нижній
щелепі — 4 бали; салівація на
нижній щелепі з краплями сли-
ни з рота — 6 балів. Нікотино-
ву кислоту, нікотинамід і маг-
ній розчиняли в 0,9% NaCl і
вводили внутрішньочеревинно
дозами: 0,5; 5,0; 50 мг/кг
(МІГУ-4, МІГУ-5) і 0,45; 4,5;
45 мг/кг (МІГУ-6) за 30 хв до
введення оксотреморину об’є-
мом 0,2 мл. Тваринам конт-
рольної групи внутрішньочере-
винно вводили відповідний
об’єм фізіологічного розчину.

Як препарати порівняння
використовували антихолін-
ергічні засоби — скополамін
гідробромід (Sigma) і скопол-
амін метилбромід, які вво-
дилися внутрішньочеревинно
дозами 0,5; 5,0; 10,0 мг/кг і
0,005; 0,05; 0,5 мг/кг відповід-
но. Для кожної дози біологічно
активних речовин (БАР) вико-
ристовували 6–12 тварин.
Вплив препаратів на м’язовий
тонус досліджували на щурах
лінії Вістар масою 200–250 г.
Ригідність викликали шляхом
внутрішньочеревинного вве-
дення резерпіну (Рауседил,
Гедеон Ріхтер, Угорщина) до-
зою 2,0 мг/кг за 16 год до по-
чатку дослідження. Для реєст-
рації м’язового тонусу викори-
стовували механічні пристрої
(ASTA Medica AG, Німеччи-
на). Тварину розміщували в ін-
дивідуальній добре вентильо-
ваній пластиковій коробці,
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конструкція якої припускала
можливість зpучного горизон-
тального розташування кінці-
вок відповідно до їх фізіологіч-
ного положення. Задня кінців-
ка, яка проходила крізь нижню
частину коробки, була закріп-
лена у відповідному пристрої.
Вимірювання м’язової ригід-
ності проводилося за допомо-
гою послідовної реєстрації
опору флексорів і екстензорів
до вимушеного розгинання та
згинання в гомілковому суг-
лобі. Конструкція установки
дозволяла стабілізувати роз-
ташування кінцівки і таким чи-
ном уможливлювала вимірю-
вання окремо відповіді тільки
флексорів або екстензорів.
Тим часом електронна конт-
рольна система, з’єднана з
системою передачі, контролю-
вала час, необхідний для роз-
гинання кінцівки. Після цього,
використовуючи описаний при-
стрій, оцінювали ступінь екс-
тензії м’язів задньої кінцівки у
стані резерпін-індукованої ри-

гідності м’язів. Використовую-
чи комп’ютерну програму об-
робки даних, розраховували
середні показники, які виража-
ли в абсолютних величинах
(г) середнє значення ± помил-
ка м’язових скорочень впро-
довж 30 хв періоду запису (піс-
ля вилучення артефактів са-
мовільних рухів кінцівки). Для
того щоб значно зменшити рі-
вень частоти артефактів руху,
щурів поміщали у пластикові
коробки за 30 хв до початку
дослідження. Більш детально
методика описана Nickel B. et
al. [4]. Досліджувані БАР вво-
дили внутрішньочеревинно до-
зами 9; 17; 34 мг/кг — МІГУ-4,
6; 12; 25 мг/кг — МІГУ-5, 12; 23;
45 мг/кг — МІГУ-6; об’ємом
0,5 мл за 30 хв до визначення
тонусу м’язів. Як препарати
порівняння використовували
катадолон (AWD, Німеччина)
та L-DOPA (Sigma, Німеччи-
на), які вводили внутрішньоче-
ревинно дозами 5; 10 мг/кг і 8;
16 мг/кг відповідно.

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Дослідження на мишах
Введення оксотреморину

викликало тремор і салівацію,
інтенсивність яких у тварин кон-
трольної групи варіювала від
19 до 22 балів. Нікотинамід
проявляв антихолінергічну
дію, пригнічуючи як тремор,
так і салівацію. За цих умов
МІГУ-5 чинив більш вираже-
ний вплив на ЦНС-опосеред-
кований тремор, ніж на пери-
ферично обумовлену саліва-
цію. Нікотинова кислота і маг-
ній також зменшували інтен-
сивність тремору і суттєво не
впливали на салівацію. Скопол-
амін гідробромід дозозалежно
впливав на оксотреморин-ви-
кликані тремор та салівацію.
Скополамін метилбромід при-
гнічував салівацію залежно
від дози і зменшував тремор
тільки у відносно великій дозі
(табл. 1).

2. Дослідження на щурах
Результати дослідження

впливу БАР на викликану ре-
зерпіном м’язову ригідність по-
дані в табл. 2. Вихідний тонус
м’язів задніх кінцівок в інтакт-
них щурів становив для екс-
тензорів і флексорів відповід-
но 26 і 16 г. Введення резерпі-
ну (2,0 мг/кг) викликало знач-
не підвищення тонусу м’язів.
Ці дані відповідають результа-
там досліджень інших авторів
[4]. Резерпін зазначеною до-
зою не викликав зміни пози чи
порушень вегетативних функ-
цій. МІГУ-4–МІГУ-6 дозоза-
лежно зменшували викликану
резерпіном ригідність м’язів.
Найбільш значну дію чинив
МІГУ-6, який дозою 45 мг/кг
викликав зниження тонусу екс-
тензорів і флексорів відповід-
но на 34,62 і 12,5 %. L-DOPA
та катадолон також зменшу-
вали дозозалежно викликану
резерпіном ригідність м’язів
(див. табл. 2).

Таким чином, проведені
дослідження  виявили , що
МІГУ-4–МІГУ-6 зменшували
вираженість викликаного ок-

Таблиця 1
Вплив МІГУ-4, МІГУ-5 і МІГУ-6

на оксотреморин-викликану салівацію і тремор у мишей

     Умови Доза, Тремор, Салівація, Тремор, % Салівація, %
дослідження мг/кг бали бали  зниження зниження

Контроль 22,20±0,80 21,40±0,87
МІГУ-6 0,45 19,40±1,72 20,20±0,80 13 6

4,5 18,40±1,21 19,20±1,39 17 10
45 14,80±0,66 17,70±1,46 17 33

Контроль 19,20±3,40 21,20±3,50

МІГУ-5 0,5 17,80±2,80 21,0±3,40 7 —
5,0 12,70±2,30 17,30±3,10 36 18
50,0 7,70±1,74 12,70±3,90 60 40

Контроль 22,50±1,82 21,83±1,76
МІГУ-4 0,5 20,83±0,91 22,17±1,08 7 —

5,0 17,33±0,49 21,67±0,67 23 —
50,0 13,17±1,60 19,50±1,28 41 11

Контроль 19,60±0,70 19,80±1,40
Скополамін 0,5 13,00±1,30 2,70±1,10 34 95
гідробромід 5,0 12,40±0,80 0,90±0,30 63 86

10,0 7,00±1,20 0,8±0,33 64 99
Контроль 19,30±1,3 18,9±1,1
Скополамін 0,005 18,0±0,90 7,30±0,80 — 61
метил- 0,05 16,00±3,00 6,7±1,00 — 65
бромід 0,5 13,80±1,60 0,60±0,40 29 79
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сотреморином тремору та мен-
шою мірою салівації. Відомо,
що оксотреморин не впливає
на активність холінестерази чи
холінацетилтрансферази [6], а
його введення тваринам при-
зводить до акінезії та тремора
— провідних симптомів паркін-
сонічного синдрому [7].

Останні можуть бути також
спричинені прямим внутрішньо-
стріарним введенням холіно-
міметиків [8] і блоковані шля-
хом попереднього введення
тваринам таких широко відо-
мих антипаркінсонічних речо-
вин, як L-DOPA і мускаринер-
гічних антагоністів [9; 10]. Мо-
дель викликаної резерпіном
м’язової ригідності широко за-
стосовується для скринінгу
антипаркінсонічних препаратів
[4]. Застосування протипаркін-
сонічних препаратів L-DOPA,
а також катадолону, як і очіку-
валося, викликало суттєве
зниження викликаної резерпі-
ном м’язової ригідності подібно
до результатів досліджень ін-
ших авторів [4]. Дослідження
показали також, що нові БАР–
МІГУ-4, МІГУ-5 та МІГУ-6 по-
мітно зменшували резерпін-
викликану ригидність м’язів. Ці
дані є новими і свідчать, що
найбільш значуще зменшення
м’язового тонусу відбувалося
під впливом нового похідного
дифосфонату германію з маг-
нієм — МІГУ-6. Відомо, що у
фізіологічних умовах динаміка
вмісту іонів Mg2+ тісно пов’я-
зана з рівнем Ca2+ у тканинах,
віддзеркалюючи функціональ-
ний антагонізм цих іонів, і що
додаткове введення іонів Mg2+

блокує потенціал-залежні Са2+

канали L-типу в різних ткани-
нах [11]. Можливо, зниження
вираженості резерпін-індукова-
ної ригідності м’язів під впли-
вом МІГУ-6 обумовлене змен-
шенням Са2+ у тканинах м’я-
зів. Виявлено, що під впливом
калій-магній-аспарагінату та-
кож відмічалося значне зни-
ження рівня тканинного Са2+ у
різних тканинах, у тому числі
в скелетних м’язах [11].

Висновки

1. Проведені дослідження
виявили нейротропну актив-
ність нових координаційних
сполук германію з біоліганда-
ми.

2. Нові БАР спричинюють
антихолінергічну дію та дозо-
залежно зменшують вираже-
ність тремору і ригідності м’я-
зів.
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Таблиця 2
Вплив координаційних сполук германію

на резерпін-викликану ригідність м’язів у щурів

БАР, мг/кг Кількість                    Тонус м’язів
тварин   Екстензори, г Флексори, г

Вихідні показники 24 26,0±3,5 16,0±2,9

Резерпін 2 24 45,7±4,9 30,3±6,2

МІГУ-4 9 6 41,7±5,8 27,6±7,8

17 6 22,0±3,4 21,2±4,7

34 6 18,2±4,6 14,3±7,3

Резерпін 2 10 52,7±8,0 40,2±6,7

 МІГУ-5 6 6 48,4±5,7 38,4±5,0

12 6 42,7±6,1 34,3±4,5

25 6 38,1±4,3 29,4±7,2

Резерпін 2 10 49,0±5,4 38,0±6,2

МІГУ-6 12 6 34,0±6,7 29,0±5,1

23 6 21,0±3,8 17,0±4,9

45 6 17,0±4,7 14,0±3,9

L-DOPA 8 6 29,0±3,6 21,0±4,9

16 6 16,0±3,7 14,0±5,2

Катадолон 5 6 26,0±4,2 20,3±3,8

10 6 17,2±4,1 13,8±5,1


