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Патолоrия печени и желчевь1водящих путей занима
ет ведущее место в структуре заболеваемости желудоч
но-кишечного тракта. Какими бь1 ни бьrли причинь1 ее 
возникновения, в конечном счете, страдает паренхима 

печени. Если к зтому добавить неблаrоприятнь1е зколо
rические воздействия в виде токсическоrо, радиацион
ного, алкогольного, вирусного факторов, то становится 
очевидньІМ актуальность разработки новь�х лекарствен
нь1х средств с rепатозащитнь�м характером действия. 

В данной работе представлень� даннь1е по созданию 
и доклиническому изучению нового класса rепатопро
текторов на основе координационньrх соединений гер
мания с биолиrандами - никотиновой кислотой 
(МИГУ-1 ), никотинамидом (МИГУ-2) и янтарно й ки
слотой (МИГУ-3). В последнее время внимание фарма
кологов привлекает rермаюrй в связи с обнаруженной у 
него вь1сокой биолоrической активностью: от противо
опухолевого, иммуномодулирующего до rепатотропно

rо [ 1]. Синтезирован цель1й ряд производнь1х германия, 
однако сведения по их токсичности весьма противоре-

чивь1 [2, З]. 
Изучение острой и хронической токсичности новь�х 

БАВ показало, что они являются малотоксичньrми со
единениями. ЛДS0 для внутрибрюшинного пути введе
ния составила: для МИГУ-1 - 1475 мr/кr, МИГУ-2 -
21 ОО, МИГУ-3 - 2900. Изучение хронической токсично
сти на разнь1х видах животнь�х, в том числе и собаках, с 
последующим rистолоrическим исследованием орга
нов, показало их безвредность. 

Дальнейшие скрининrовь1е исследования вьІЯВили 
вь1раженное мембранотроmюе действие у данньrх со
единений, что и послужило основой для целенаправ
ленноrо изучения их влияния на функции печени при 

зкспериментальном токсическом rепатите, воспроизве
денном путем затравки крь1с-самцов линии Вистар че
ть1реххлористьІМ уrлеродом. В начале бьшо изучено 
влияние новь�х БАВ на морфа-функциональное состоя
ние печени интактньrх животньrх в широком диапазоне 
доз. На основании изучения активньrх ферментов ала
нинаминотрансферазь1 (АЛТ), аспартатаминотрансфе
разь1 (АСТ), щелочной фосфатазь1 (ЩФ), гамма
rлутамилтрансферазь1 (ГГТ), содержания бюrnрубина и 
холестерина, тимоловой пробь1 и морфолоrических по
казателей бьmо установлено, что их влияние на печень 
носило четкий дозозависимь1й характер. Среднетера
певтические дозь1 МИГУ-1, 2, а МИГУ-3 и в субтокси
ческих, не влияние на биохимические показатели как в 
печени, так и в крови, при зтом rистолоrическая карти
на внутренних органов, в том числе и печени, не изме
нялась. С увеличением дозь1 МИГУ-1, 2 до субтоксиче
ской (при длительном введении) появлялось уrнетение 
активности АЛТ и АСТ, значительно более вь1раженное 
в сьшоротке крови. Активность других ферментов, в 
том числе холестаза, не изменялась. Гистолоrические 
исследования определили незначительное полнокровие 
в печени. Полученнь1е даннь1е укладь1ваются в извест
нь1е представления о влиянии никотиновой и янтарной 

кислот, а также никотинамида, на функции печени [4, 5, 
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6] и подтверждают тот факт, что их комrшекснь1е со- зателей, МИГУ-1 также вь1годно отличался от других
единения с германием не усиливают токсичность, а на- изученньІХ БАВ и препарата сравнения. Кроме того, 
оборот, снижают. МИГУ-1 улучшал струюуру мембранньІХ комrшексов, 

На фоне токсическоrо rепатита введение новь1х БАВ что закточалось в увеличении содержания общих фос-
значительно улучшало его течение. При зтом по на- фолипидов и снижении содержания холестерина, а так-
правленности и вь1раженности гепатозащитноrо зффек- же нормализации молярного соотношения холесте-
та соединения отличались друг от друга. МИГУ-1 по- рин/фосфолиmЩІ,1 как в мембранах зритроцитов, так и в 
вь1шал вь1живаемость животнь�х, подвергнутьrх воздей- гепатоцитах, что особенно важно. Одновременно 
ствию гепатотоксина на 45%, снижал активность суше- МИГУ-1 удерживал на исходном уровне содержюrnе 
ственно возросших сьшороточньІХ ЛЛТ, ЛСТ, ЩФ и фосфатидилхолина и фосфатидилзтаноламина, опреде-
ГП; восстанавливал их а1пивность в печени, в более ляющих стабильное функционирование клеточнь�х 
ранние сроки набmодения, в сравнении с не леченнь�ми мембран и способствовал бь1строму восстановлению 
животнь�ми. По зтим показателям МИГУ-І превосхо- других фракций фосфолипидов. По влиянию на соот-
дил препарат сравнения - зссенциале и другие соедине- ношение фосфолипидньІХ фракu.ий МИГУ-1 схож с 
ния германия. Он также более зффективно защищал зссенциале. Как следствие улучшения указаннь1х пока-
структуру печени от повреждения, о чем свидетельство- зателей, увеличивалась перекисная резистентность 
вала гистологическая картина, которая не отличалась к зритроцитов и в более короткие сроки восстанавлива-
3-м суткам от интактньІХ животнь1х. Зффект МИГУ-1 лась суммарная пероксидазная активность rшазмь1.
обусловлен и его мощнь�ми антиоксидантнь�ми свойст- МИГУ-2, 3 также обладали гепатозащитнь�м зффектом, 
вами, проявляющимися в снижении содержюmя основ- однако несколько уступали МИГУ-І. 
ньІХ продуктов ПОЛ - диеновь1х кою,югатов и малоно- Таким образом, результать1 свидетельствуют о вь1-
воrо диальдегида в гепатоцитах и мембранах зритроци- сокой гепатопротекторной активности изученньІХ БАВ 
тов, стимуляцией ферментной части ЛОС и, в большей и определяют перспективу их внедрения в клиническую 
степени, повь1шением уровня природного антиоксидан- практику. 
та - токоферола. Причем, по восстановлению зтих пока-
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РЕЗЮМЕ 

ГЕПАТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ НОВОГО КЛАСУ КООРДИНАЦІЙНИХ СПОЛУЧЕНЬ ГЕРМАНІЮ 
Кресюн В.І., Годован В.В., Кресюн Н.В. 

В роботі представлені дані по створенню і доклінічному вивченню нового класу гешrrопротекторів на основі координаційних 
сполучень германія з біолігандами -нікотиновою кислотою(МИГУ-1 }, нікотинамідом (МИГУ-2) і ЯІffіlрною кислотою (МИГУ-3). 

SUMMARY 

HEPATOPROTECTOR PROPERTIES OF А NEW CLASS OF COORDINATIONAL COMPOUNDS OF GERMANIUM 

V.І. Кresiun, V. V. Godovan, N. V. Kresiun

ln the paper the data on productioп and preclinical study of а new class ofhepatoprotectors based оп coordinatioп compounds of geпna
nium with bioligandes - acid nicotine, nicotineamide, siccine acid. 
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