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Вивчена підгостра та субхронічна токсичність біологічно активних речовин (Mg, Co) біс(цитрато)германатів (гермацит та гер-

коцит). Сполуки вводили щурам внутрішньоочеревинно протягом 28 діб та трьох місяців дозами 1/40, 1/110 та 1/135 LD50, Після 
завершення експерименту тварин виводили з експерименту шляхом декапітації та проводили морфологічні дослідження печінки. 
Тривале введення сполук металів у дозі 1/40 LD50 спричиняло дисциркуляторні зміни в печінці щурів, більш виразні при введенні 
кобальтвмісної сполуки. Введення речовин дозою 1/110 LD50 супроводжувалося незначними морфологічними змінами, а при вико-
ристанні 1/135 LD50 печінка дослідних груп щурів не відрізнялися від таких у контролі. Отримані свідчать про низьку токсичність 
(Mg, Co) біс(цитрато)германатів, вони є перспективними для подальшого вивчення та встановлення фармакологічних.

Ключові слова: (Mg, Co) біс(цитрато)германати, підгостра токсичність, морфологічні зміни.
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The search for new and safe drugs has led to a purposeful synthesis of coordination compounds of metals with bioligands based on 

metals – hermacite (magnesium bis(citrate)germanate), gercocyte (magnesium bis(citrate)germanate). The aim of the study was to investigate 
the morphological changes in the liver of rats after administration of (Mg, Co) bis(citrate)germanates in subacute and subchronic experiment.

Materials and methods of research. The experiment was performed on mature male Wistar rats weighing 180–250 g, which for 
28 days and 3 months intraperitoneally administered (Mg, Co) bis(citrate)germanates at doses of 1/40, 1/110 and 1/135 LD50 and studied 
morphological changes in the liver.

Research results and their discussion. The course of administration of compounds at doses of 1/40 LD50 for 28 days was accompanied 
by dyscirculatory changes in the liver, as well as moderately pronounced dystrophic changes in hepatocytes. In general, more pronounced 
changes in the tissues of rats were observed under the influence of hercocytes (foci of destruction of liver tissue). The course of administration 
of doses of 1/40 LD50 for 3 months was marked by more pronounced dystrophic changes in the liver. Subchronic course administration of 
compounds at doses of 1/110 LD50 was accompanied by minor morphological changes. When comparing morphological changes in rat 
tissues, cobalt-containing compound had a slightly more pronounced effect. It is noteworthy that toxic effects did not accompany the course 
of administration of BAS with doses of 1/135 LD50 and liver tissue did not differ from the control group.

Key words: (Mg, Co) bis(citrate)germanates, subacute toxicity, morphological changes.
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Вступ. Процес розвитку медицини характеризу-
ється постійним пошуком та створенням нових, більш 
активних та безпечних препаратів. Адже відомо, що 
лікарські засоби окрім терапевтичної дії виявляють 
ряд токсичних небажаних ефектів, від яких стражда-
ють 2–3% людей в загальній популяції [1]. В даний 
час за даними ВООЗ побічна дія лікарських засобів 
посідає 5-е місце у світі за смертністю після серцево-
судинних, онкологічних, легеневих захворювань та 

травм і трактується як ненавмисна дія, що виходить 
за рамки розрахованого терапевтичного ефекту, що 
спостерігається при використанні лікарського засобу 
у рекомендованих дозах [2].

Оптимальний пошук нових лікарських засобів 
базується на виявленні біологічно активних речо-
вин (БАР), що беруть участь у процесах життєдіяль-
ності, патофізіологічних та патохімічних процесах, 
які лежать в основі патогенезу різних захворювань, 
а також на поглибленому вивченні гострої, підгострої 
та хронічної токсичності, механізмів фармакологічного 
ефекту [3]. У підходах до скринінгових досліджень 
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повинен лежати не  метод випадкових спостережень, 
а спрямований синтез речовин, які мають кращі фарма-
кологічні властивості та передбачувану активність [3]. 

Пошук нових біологічно активних речовин дає 
задовільні результати тоді, коли синтезують ті речо-
вин, які беруть участь у життєдіяльності організму 
(біметали, вітаміни, медіатори тощо) або є незамін-
ними учасниками біохімічних процесів (субстрати 
ферментів, коферменти, органічні кислоти та ін.) [4]. 
На цих засадах синтезовано ряд біологічно активних 
речовин – координаційних сполук на основі германію, 
в якості біолігандів виступають вітаміни, мікроеле-
менти, органічні кислоти. Такі БАР мають широкий 
спектр фармакологічної активності та низьку токсич-
ність [5]. Прицільно синтезовано гермацит (магній 
біс(цитрато)германат) та геркоцит (магній біс(цитрато)
германат). Вивчено гостру токсичність та фармаколо-
гічну активність. Гермацит (магній біс(цитрато)герма-
нат) при внутрішньоочеревинному введенні мишам та 
щурам належить, відповідно, до практично нетоксич-
них (V клас) та відносно безпечних (VI клас) речовин, 
при пероральному – до малотоксичних (IV клас) речо-
вин. Геркоцит (кобальт біс(цитрато)германат) за умов 
обох шляхів уведення і мишам, і щурам відносяться до 
IV класу (малотоксичні) сполуки [6]. Виявилося, що 
різнометальні (Mg, Cо) біс(цитрато)германати вияв-
ляють дозозалежну нейротропну дію (транквілізуючу, 
ноотропну, антиагресивну, антиконфліктну, міорелак-
сантну) [7–10].

У клінічній практиці лікарські засоби (ЛЗ) часто 
застосовуються курсом, тобто використовуються про-
тягом тривалого часу, особливо при хронічних захво-
рюваннях, що може призвести до виникнення небажа-
них ефектів. Тому важливим компонентом доклінічних 
досліджень безпечності майбутніх ЛЗ є вивчення їх 
впливу на морфологічний стан внутрішніх органів екс-
периментальних тварин при повторному застосуванні. 

Мета дослідження – вивчити морфологічні зміни 
печінки внаслідок уведення координаційних сполук 
металів гермациту (магній біс(цитрато)германату) та 
геркоциту (кобальт біс(цитрато)германату) у підго-
строму та субхронічному експерименті. 

Матеріали та методи дослідження. Експеримен-
тальні дослідження проводили на статевозрілих щурах-
самцях лінії Вістар масою 180–250 г, які утримувалися 
на стандартному водно-харчовому раціоні при віль-
ному доступі до води та їжі в експериментально-біо-
логічній клініці ОНМедУ МОЗ України. Досліди про-
водилися згідно з вимогами Good Laboratory Practice 
(GLP), методичних рекомендацій Державного експерт-
ного центру МОЗ України [11], загальних принципів 
Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, 
що використовуються для дослідницьких та інших 
наукових цілей, ухвалених I національним конгресом 
з біоетики (Київ, 2001), Директиви 2010/63/EU Євро-
пейського Парламенту та Ради Європейського союзу 
від 21 вересня 2010 року по охороні тварин, що вико-
ристовуються з науковою метою.

Дослідження можливих небезпечних змін в орга-
нізмі експериментальних тварин при повторному вве-
денні БАР проводили на основі попередньо одержа-

них експериментальних даних гострої токсичності та 
ефективних доз (ЕД). Як правило, в клінічній практиці 
препарати застосовуються курсом 7–14 діб. Якщо спо-
луку будуть застосовувати протягом 7 діб, то трива-
лість експерименту продовжують до 28 діб [11]. Тому 
вивчалась підгостра токсичність БАР протягом 28 діб. 
Також досліджувалась нешкідливість БАР у хроніч-
ному експерименті (3 міс). В обох випадках тварин роз-
діляли на групи залежно від БАР та строку введення. 
Загалом сформували 10 груп по 6 щурів. Тваринам кож-
ної з 4 груп вводили відповідно гермацит та геркоцит, 
контрольній групі вводили 0,9% розчин хлориду натрію 
(ЗАТ «Дарниця», Україна) протягом 28 днів, іншій, ана-
логічній групі – протягом 3 міс. Для дослідження були 
обрані дози 1/40, 1/110 та 1/135 LD50 [6]. БАР вводилися 
внутрішньоочеревинно (в/о) у вигляді 10, 5 та 1% вод-
них розчинів. Як розчинник використовували воду для 
ін’єкцій (ЗАТ «Дарниця», Україна).

Під час дослідження токсичності при повторних 
уведеннях сполук дію нових БАР оцінювали за впли-
вом на зовнішній вигляд тварин, їх масу тіла, поїдання 
кормів, вживання води, приплід, поведінку, вижива-
ність тощо. Після завершення експерименту тварин 
виводили з експерименту шляхом декапітації та прово-
дили морфологічні дослідження печінки [12]. 

Для вивчення стану та морфологічних змін вну-
трішніх органів щурів при повторних уведеннях 
нових БАР протягом 28 діб у підгострому та 3 міс 
у субхронічному експерименті проводилось макро- 
і мікроскопічне дослідження. Органи видалялися без-
посередньо після забою тварин і фіксувалися в 10% 
нейтральному формаліні протягом 48 год. Патоморфо-
логічне дослідження проводилось у лабораторії пато-
морфології ОНМедУ (свідоцтво № РО-236/2009). Гіс-
тологічні зрізи фарбували гематоксиліном і еозином 
за Ван Гізоном та у печінці додатково визначалися 
PAS-позитивні речовини за допомогою ШИК-реакції 
за Шабадашем [12]. Мікроскопія матеріалу виконува-
лася залежно від методики та виду тканини при різних 
збільшеннях (х100-х200) на світловому мікроскопі 
Olimpus C41 (Японія). 

Результати дослідження та їх обговорення. Було 
встановлено, що впродовж експерименту при щоден-
ному введенні досліджуваних БАР трьома дозами про-
тягом 28 діб та 3 міс у щурів зберігалися чіткі реакції 
на больовий подразник. Протягом дослідного пері-
оду тварини добре приймали їжу, загибель протягом 
експерименту не спостерігалася. У самиць і самців, 
які отримували БАР, збільшувалася маса тіла, так само 
як і у контрольних тварин. Динаміка маси тіла є одним 
з показників токсичності лікарських засобів, тому 
нормальне збільшення маси тварин у дослідній групі 
свідчить про відсутність токсичного ефекту препарату 
на зростання організму.

Поведінка тварин, яким вводили БАР, мала свої 
особливості залежно від складу сполуки, дози та три-
валості її введення. Під впливом гермациту спостеріга-
лося деяке зменшення рухової активності та м’язового 
тонусу щурів. Геркоцит, крім зменшення рухової актив-
ності, спричиняв зменшення агресії, тварини були спо-
кійнішими та більше спали.
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При морфологічному дослідженні органів і тканин 
тварин, яким вводились БАР протягом як 28 діб, так 
і 3 міс, макроскопічних змін не виявлено. 

Після введення гермациту дозою 1/40 LD50 протягом 
28 діб результати експерименту показали, що у печінці 
визначалося помірно виражене повнокров’я централь-
них вен, гепатоцити мали вигляд радіально розташо-
ваних пластинок. У периферичних відділах печінко-
вих часточок помітна осередкова вакуольна дистрофія 
гепатоцитів. На відміну від тварин контрольної групи, 
в експерименті інтенсивність реакції на PAS-позитивні 
речовини була знижена переважно в гепатоцитах цен-
тральних відділів часточок. У портальних трактах 
визначалися осередки помірно виразної лімфогістоци-
тарної інфільтрації. 

Після введення геркоциту дозою 1/40 LD50 протягом 
28 діб спостерігалася дещо інша картина, як наведено 
на рис. 1. Балкова будова печінкових часточок збере-
жена. Під впливом введеної сполуки у центральних 
відділах часточок спостерігалося помірно виражене 
повнокров’я з розширенням синусоїдів, було помітно 
поодинокі осередки руйнування тканини печінки. 

PAS-позитивні речовини розподілені нерівномірно, 
місцями в гепатоцитах центральних і периферичних 
відділів часточок вони відсутні (див. рис. 1). 

Після введення гермациту дозою 1/40 LD50 протя-
гом 3-х місяців в тканині печінки відмічалося помірно 
та нерівномірно виражене повнокров’я в центральних 
відділах печінкових часточок. В окремих гепатоци-
тах цитоплазма була заповнена дрібними вакуолями, 
ядро зміщене на периферію клітини. Інтенсивність 
гістохімічної реакції на PAS-позитивні речовини була 
дифузно знижена.

Дослідження тканини печінки після введення гер-
коциту дозою 1/40 LD50 протягом 3 міс показало, що 
будова печінкових часточок збережена (рис. 2). Венозне 
повнокров’я було виражено нерівномірно. У гепато-
цитах центральних і периферичних відділів часточки 
спостерігалася осередкова вакуольна, а в окремих 

клітинах – балонна дистрофія. На тлі зниження інтен-
сивності гістохімічної реакції на PAS-позитивні речо-
вини визначалися осередки відсутності глибчастих  
PAS-позитивних речовин в гепатоцитах.

Оскільки курсове введення БАР дозами 1/40 LD50 
характеризувалося дисциркуляторними змінами в тка-
нинах печінки, помірно виразними дистрофічними змі-
нами в гепатоцитах, на наступному етапі вивчали зміни 
в тканинах щурів під впливом сполук, введених дозами 
1/110 LD50 протягом 3 міс. Вказаною дозою БАР вияв-
ляли виразні нейротропні властивості.

Морфологічні зміни в печінці експериментальних 
тварин після введення речовин дозами 1/110 LD50 про-
тягом 3 міс відрізнялися від таких після використання 
дозами 1/40 LD50. 

Субхронічне введення гермациту дозою 1/110 LD50 
не спричиняло змін у печінці. Печінкові часточки були 
звичайної будови, центральні вени дещо нерівномірно 
розширені і тільки в окремих гепатоцитах периферич-
них відділів часточок спостерігалася вакуольна дис-
трофія з утворенням поодиноких дрібних вакуоль. 
Інтенсивність гістохімічної реакції на PAS-позитивні 
речовини була знижена в окремих печінкових часточ-
ках переважно в центральних відділах.

Морфологічний аналіз печінки щура після введення 
1/110 LD50 геркоциту протягом 3 міс показав, що бал-
кову будову печінкових часточок збережено, тільки цен-
тральні вени нерівномірно розширені. У гепатоцитах 
периферичних відділів нижніх часточок визначалися 
поодинокі дрібні, місцями великі вакуолі. Інтенсив-
ність гістохімічної реакції на PAS-позитивні речовини 
була знижена в окремих ділянках. 

На наступному етапі досліджувані БАР вводили 
дозами 1/135 LD50 протягом 3 міс, оскільки в цій дозі 
сполуки проявляли в експериментах виразну нейро-
тропну дію. 

Аналіз морфологічних змін тканини печінки під 
впливом гермациту дозою 1/135 LD50 показав, що її 
структура не відрізнялася від такої у щурів контроль-

Рис. 1. Нерівномірний розподіл PAS-позитивних 
речовин в часточці печінки щура після введення 

геркоциту дозою 1/40 LD50 протягом 28 діб  
(забарвл. за А.Л. Шабадашем, ×100)

Рис. 2. Осередкова відсутність PAS-позитивних 
речовин в гепатоцитах щура після введення 

геркоциту дозою 1/40 LD50 протягом 3 міс  
(забарвл. за А.Л. Шабадашем, ×200)
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ної групи. В часточках печінки печінкові пластинки, що 
складаються з гепатоцитів і синусоїдів, що проходять 
між ними, розташовувалися радіально до центральної 
вени. Окремі центральні вени печінки дещо розширені. 
Вакуольна дистрофія зустрічалася лише в одиничних 
гепатоцитах. PAS-позитивні речовини розташовува-
лися по периферії клітин у вигляді інтенсивно забарв-
лених грудочок. 

Субхронічне введення 1/135 LD50 геркоциту за той 
же проміжок часу майже не впливало на структуру 
печінки. Печінкові часточки після введення геркоциту 
були звичайної будови, балкові будови не порушено. 
У поодиноких часточках центральні вени помірно роз-
ширені. В окремих гепатоцитах периферичних відді-
лів часточок спостерігалися дрібні вакуолі. Інтенсив-
ність гістохімічної реакції на PAS-позитивні речовини 
не відрізнялася від такої у контрольних тварин. 

Висновки. Тривале введення досліджуваних 
координаційних сполук металів у дозах 1/40 LD50 
відрізнялося дисциркуляторними змінами в печінці 
щурів, більш виразну дію мали кобальтвмісні спо-
луки. Дані  морфологічних досліджень свідчать про 
те, що введення БАР дозами 1/110 LD50 супроводжу-
валося незначними морфологічними змінами, а при 
використанні 1/135 LD50 тканини щурів не відріз-
нялися від таких у контролі. Внаслідок проведених 
досліджень можна констатувати, що сполуки мають 
низьку токсичність. 

Таким чином, нові різнометальні координаційні 
сполуки (Mg, Co) біс(цитрато)германати є перспектив-
ними для подальшого вивчення та встановлення фар-
макологічних властивостей.

Ключові слова: (Mg, Co) біс(цитрато)германати, 
підгостра токсичність, морфологічні зміни.
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