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ПРОТИЗАПАЛЬНА ДІЯ НОВОЇ КООРДИНАЦІЙНОЇ 
СПОЛУКИ ГЕРМАНІЮ З ГІДРАЗИДОМ ІЗОНІКОТИНОВОЇ 
КИСЛОТИ

Вивчено вплив координаційної сполуки германію з гідразидом ізонікоти- 
нової кислоти (ОеС14*4ГІНК) та його ліганду - гідразиду ізонікотинової 
кислоти (ГІНК) на антиексудативну активність. Показано, що сполука 
ОеС14*4ГІНК володіє найбільш вираженою протизапальною активністю че
рез 90 хв. після введення зимозану.
Висловлено припущення, що сполука ОеС14*4ГІНК при запальному процесі 
є інгібітором ліпоксигеназного шляху перетворення арахідонової кислоти. 
Що стосується ГІНК, то дана речовина значного фармакологічного ефекту 
не виявила.
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Сучасні нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) завдяки дуже важли
вим біологічним ефектам - інгібуванню біосинтезу простагландинів (ПГ), 
спроможності виражено пригнічувати ексудацію і проліферацію - викли
кають значний інтерес дослідників, які займаються вивченням механізмів 
дії і пошуком нових НПЗЗ.

Виходячи з характеристики (хімічної структури та властивостей) 
найбільш активних НПЗЗ: індометацину, диклофенака-натрію, піроксика- 
му та бутадіону, можна вважати, що ці препарати пригнічують ексудацію, 
гіпертермію, практично не впливають на протікання альтернативного за
пального процесу, є ненаркотичними анальгетиками. Проте всі вони вияв
ляють виражену ульцерогенну, гепатотоксичну дію, несприятливо вплива
ють на процеси метаболізму у міокарді, суглобовому хрящі [1]. Ці прояви 
дії НПЗЗ, як позитивні, так і негативні, є наслідком їх основного механізму 
дії - впливу на ПГ.

Як було зазначено, при тривалому застосуванні сучасних НПЗЗ - 
інгібіторів циклооксигенази (ЦОГ) серед зазначених негативних властиво
стей найчастіше виявляється порушення трофіки слизової оболонки шлунка. 
Механізм цієї побічної дії НПЗЗ пов’язаний з порушенням метаболізму 
арахідонової кислоти в бік підсиленого утворення лейкотрієнів - продуктів 
її ліпоксигеназного перетворення. Згідно з сучасними уявленнями про
стагландини групи Е інтенсифікують мікроциркуляцію крові у слизовій 
оболонці, тим самим покращують трофіку, у той час як лейкотрієнів відно
сять до агресивних факторів.
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У зв’язку з цим одним із найбільш сучасних підходів при проведенні 
скринінгу е пошук речовин-інгібіторів ліпоксигеназного шляху перетво
рення арахідонової кислоти.

Існує припущення, що розуміння ролі координаційних сполук у біосис- 
темах може послужити ключем до створення нових класів ефективних 
лікарських засобів [2]. При вивченні дії координаційних сполук металів 
на організм тварин і людини виявилося, що у цьому випадку спостерігаєть
ся не тільки зменшення токсичності металу, але й посилення біоефекту 
всіх складових - і біоліганду, і металу [3]. Особливий інтерес як біоліганди 
становлять природні метаболіти (вітаміни, амінокислоти, пептиди). Підби
раючи метали і ліганди, можна створити речовини з направленою специф
ічною активністю і мінімальною токсичністю.

Ці принципи і були покладені в основу створення нової біологічно ак
тивної речовини - координаційної сполуки германію з гідразидом ізоніко- 
тинової кислоти . Германій був обраний не випадково; його сполуки відрізня
ються високою фармакологічною активністю і відносно низькою токсичні
стю [4]. Доведено, що різні сполуки германію мають протизапальні, анти
бактеріальні, антивірусні, протисудомні та інші властивості [5, 6].

Метою дослідження було вивчення впливу на антиексудативну активність 
координаційної сполуки германію з гідразидом ізонікотинової кислоти 
(ОеС14*4ГІНК) та самого біоліганду - гідразиду ізонікотинової кислоти 
(ГІНК).

Матеріали та метоли
Дослідження проводили на білих безпородних мишах масою 15 - 26 г з 

модельованим гострим асептичним запаленням, індукованим зимозаном. 
У ролі НПЗЗ були використані: координаційна сполука германію з гідра
зидом ізонікотинової кислоти (ОеС14*4ГІНК) та біоліганд - гідразид ізоні
котинової кислоти (ГІНК), яких вводили одноразово внутрішньошлунково 
за 1 годину до субплантарного введення зимозану в дозах 0,1 мл на одну 
тварину у вигляді 2% суспензії. Антиексудативну активність речовин, що 
вивчалися, визначали за товщиною стоп. Товщина стоп вимірювалася че
рез 0,5; 1; 1,5; 2 години після введення зимозану [7]. Отриманні результа
ти опрацьовували методами варіаційної статистики з використанням кри
теріїв Фішера-Ст’юдента [8], застосовуючи програму Ехсе1-97.

Результати та їх обговорення
Отримані результати свідчать (рис. 1), що деякий час після введення 

зимозану досліджувані речовини істотного впливу на антиексудативну ак
тивність не виявляли. Про це говорить той факт, що протягом перших 30 
хв. після введення зимозану відбувається інтенсивне утворення набряку.

Аналіз результатів, отриманих через 60 хв. після введення зимозану, 
свідчить про певні прояви фармакологічного ефекту досліджуваних речо
вин.
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Протизапальна дія нової координаційної сполуки германію

Найбільш виражений ефект виявила сполука ОеС14*4ГІНК через 90 хв. 
після введення зимозану, в той час як ГІНК у даний строк досліду був менш 
ефективним.

Через 120 хв. після введення зимозану спостерігається зменшення фар
макологічної активності досліджуваних речовин.

Рис. 1. Протизапальна дія досліджуваних речовин у динаміці 
по осі о р д и н ат - товщина стоп, мм; п о осі абсцис - час, хв 
□ — контроль+зимозан, = — ПеС14*ГІНК, ■ — ГІНК, * — р<0,05 у порівнян

ні з контролем

Таким чином, при вивчені антиексудативного ефекту координаційної 
сполуки ОеС14*4ГІНК та ГІНК було виявлено, що найбільш вираженою про
тизапальною активністю володіє сполука ОеС14*4ГІНК через 90 хв. після 
введення зимозану. Можна припустити, що ця сполука при запальному 
процесі є інгібітором ліпоксигеназного шляху перетворення арахідонової 
кислоти. У зв’язку з цим доцільно подальше вивчення цієї сполуки. Що 
стосується ГІНК, то дана речовина значного фармакологічного ефекту не 
виявила.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ НОВОГО 
КООРДИНАЦИОННОГО СОЕДИНЕНИЯ ГЕРМАНИЯ С 
ГИДРАЗИДОМ ИЗОНИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ

Резюме
Изучено влияние координационного соединения германия с гидразидом изони

котиновой кислоты (ОєС14*4ГИНК) и его лиганда гидразида изоникотиновой кис
лоты (ГИНК) на антиэксудативную активность. Показано, что соединение 
ОєС14*4ГИНК обладает наиболее выраженной противовоспалительной активнос
тью через 90 мин после введения зимозана. Высказано предположение, что соеди
нение ОєС14*4ГИНК при воспалительном процессе является ингибитором липок
сигеназного пути превращения арахидоновой кислоты. Что касается ГИНК, то дан
ное вещество значительного фармакологичного эффекта не показало.

Ключевые слова: германий, координационные соединения, противовоспалитель
ная активность.
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ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF NEW COORDINATING
COMPOUND OF GERMANIUM WITH ISONICOTINIC ACID 
HYDRAZIDE
Summary
The influence of coordinating compound of Germanium with isonicotinic acid 

hydrazide on the anti-exudative activity has been studied. It was shown that the 
combination of Germanium with isonicotinic acid hydrazide had the most expressed 
activity in 90 min after introduction of zymosan. It is supposed that the compound of 
Germanium with isonicotinic acid hydrazide at inflammation is an inhibitor of 
lipoxygenase pathway of arachidonic acid cascade.

Key words: germanium, coordinating compounds, anti-inflammatory activity.
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