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Исследовали влияние новых разнометалльных (Mg, Co) бис(цитрато)германатов (станнатов)

на выраженность тиопенталового сна. Критериями оценки влияния новых биологически актив-
ных веществ (БАВ) на тиопенталовый сон были выбраны число уснувших животных и способ-
ность БАВ пролонгировать тиопентал-вызванный сон.

Полученные результаты показывают, что исследуемые БАВ потенцируют развитие и пролон-
гируют продолжительность тиопенталового сна. Наиболее выраженное действие у кобальт-
содержащего производного германия, далее по влиянию на выраженность тиопенталового сна
исследуемые соединения располагались в таком порядке: гермацит > станкоцит > станмацит
(потенцирование сна) и гермацит > станмацит > станкоцит (пролонгация сна). Реализация нейро-
тропных эффектов разнометалльных (Mg, Co) бис(цитрато)германатов (станнатов) опосредована
активностью ГАМК-ергических механизмов.

Ключевые слова: разнометалльные (Mg, Co) бис(цитрато)германаты (станнаты), тиопента-
ловый сон, ГАМК-ергические механизмы.
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Introduction. The main principle of new medicines search is to achieve their greater efficiency

and low toxicity. Great attention is attracted to search of new medicines that have to cover all chains
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Вступ

Основним принципом пошу-
ку нових лікарських засобів є
підвищення їх ефективності та
зменшення токсичності. Пиль-
на увага приділяється пошуку
лікарських засобів, які б охоп-
лювали всі ланки патологічно-
го процесу, виявляли етіотроп-
ну, патогенетичну та симпто-
матичну дію. Такими перспек-
тивними біологічно активни-
ми речовинами (БАР) є коорди-
наційні сполуки металів, яким
притаманні широкий спектр
фармакологічної активності та
низька токсичність [1].

На кафедрі загальної та клі-
нічної фармакології ОНМедУ
вивчаються нові БАР — (Mg,
Co) біс(цитрато)германати (ста-
нати), синтезовані співробітни-
ками кафедри загальної хімії
та полімерів Одеського націо-
нального університету імені І. І.
Мечникова під керівництвом
з. д. н. т., професора І. Й. Сей-
фулліної. Вказані БАР виявля-
ють нейротропну активність, за-
лежно від дози та складу коор-
динаційних сполук їм прита-
манні анксіолітичні, седативні,
протисудомні, антидепресивні,
ноотропні, антимікробні та про-
тивірусні властивості [2–4].

Також вивчалися нейрофізіо-
логічні механізми виявлених
фармакологічних ефектів [2–
5]. Одним із шляхів з’ясування
механізмів реалізації нейро-
тропних ефектів БАР є засто-
сування їх окремо та поєднано
зі сполуками, механізм дії яких
уже відомий. Тому було вирі-
шено перевірити вплив різно-
метальних (Mg, Co) біс(цитра-
то)германатів (станатів) на ви-
раженість тіопенталового сну.
Відомо, що снодійні властивос-
ті еталонного барбітурату тіо-
пенталу натрію реалізуються
завдяки його ГАМК-міметич-
ним властивостям через вза-
ємодію з барбітуратними ре-
цепторами комплексу ГАМКА-
рецептор–хлорний канал, сти-
муляція яких підвищує чутли-
вість ГАМК-рецепторів до ГАМК
[6; 7]. Паралельно з ГАМК-
міметичною активністю вони
пригнічують ефекти збуджу-
вальних амінокислот (глутамі-
нової, аспарагінової), порушу-
ють функції позасинаптичних
мембран, інших іонних каналів
тощо.

Мета  роботи — оцінити
вплив різнометальних (Mg, Co)
біс(цитрато)германатів (стана-
тів) на вираженість тіопентало-
вого сну.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені в
умовах хронічного експеримен-
ту на 162 статевозрілих щурах-
самцях лінії Вістар розведен-
ня експериментально-біологіч-
ної клініки ОНМедУ масою
180–220 г. Тварин утримували
в стандартних пластмасових
клітках по 6 особин у кожній в
умовах віварію з вільним до-
ступом до води та їжі, з природ-
ною зміною світла і темряви,
при температурі (21±1) °С згід-
но з біоетичними нормами.

Вивчали ефекти гермациту
(ГМ; біс(цитрато)германату ма-
гнію), станмациту (СМ; біс(цит-
рато)станату магнію), геркоци-
ту (ГК; біс(цитрато)германа-
ту кобальту) і станкоциту (СК;
біс(цитрато)станату кобальту)
дозами 1/80, 1/110 і 1/135 LD50
(табл. 1). Вибір доз пояснюєть-
ся спектром їх фармакологіч-
ної активності та токсичністю.

Сон у щурів індукували внут-
рішньоочеревинним введен-
ням тіопенталу натрію дозою
50 мг/кг (ліофілізований поро-
шок у флаконах по 20 мл 1,0 г,
«Артеріум», Україна; розчин го-
тували безпосередньо перед
застосуванням на стерильній

of pathological process revealing etiotropic, pathogenetic and symptomatic influences. Such perspective
biologically active compounds (BAC) are metals coordinative compounds with the wide spectrum of
pharmacological activity and low toxicity.

The aim of the work. The influence of new different metals (Mg, Co) bis(citrate)germanates
(stannates) on thiopental sleep is described in the work.

Materials and methods. The experiments were performed in conditions of chronic experiment
using 162 male Wistar rats. The following compounds were tested in these trials — germacit,
stanmacit, gercocit and stancocit — in doses that are 1/80, 1/110 and 1/135 of LD50 for each
substance.

Sleep was induced through thiopental sodium (50 mg/kg) i. p. administration. There were two series
of experimental trials. The first was dedicated to new BAC efficacy to potentiate the action of the
sleep-promoting substance. Hereby each new BAC compound was injected primary to thiopental sodium
solution. The second experimental block was dedicated to the investigation of new BAC possibility to
potentiate the thiopental-induced sleep — in those conditions there was 30 min interval between each
BAC and thiopental sodium injections.

The number of the fallen asleep animals and ability of BAC to prolong the tiopental-induced sleep
were chosen as criteria for an assessment of their influence on a thiopental-provoked sleep.

The data obtained were analyzed statistically using both parametric and nonparametric statistic
criteria. P<0.05 was considered as an index of statistic difference.

Results. The data obtained showed that investigated BAC potentiate thiopental sleep development
and prolong its duration. Cobalt-containing germanium derivative appeared to be the most active in
this relation: its LD50 in case of sleep potentiation was equal to (1.1±0.2) mg/kg, in case of sleep
prolongation was equal to (0.93±0.22) mg/kg. All the investigated BAC according to their influence on
the thiopental sleep were settled in the following row: germacit > stancocit > stanmacit (dream
potentiation) and germacit > stanmacit > stancocit (sleep prolongation).

Conclusion. The author concludes about potential GABA-ergic mechanisms of new different metals
(Mg, Co) bis(citrate) germanates (stannates) revealed neurotropic effects realization.

Key words: different metals (Mg, Co) bis(citrate)germinates (stannates), thiopental sleep, GABA-
ergic mechanisms.
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воді для ін'єкцій по 10 мл ЗАТ
«Фармацевтична фірма "Дар-
ниця"», Київ, Україна). Як кри-
терії тіопенталового сну оби-
рали кількість тварин, які за-
снули під впливом БАР, а та-
кож їх здатність щодо пролон-
гації тіопентал-спричиненого
сну. Тому експериментальні
досліди проводили двома се-
ріями спостережень: у 1-й серії
вивчали здатність нових спо-
лук потенціювати дію снодій-
ного засобу (а саме змінюва-
ти кількість тварин, які засина-
ли), для чого кожну БАР уво-
дили першою, а потім тіопен-
тал натрію. Завданням 2-ї се-
рії досліджень було визначен-
ня здатності кожної сполуки
пролонгувати індукований тіо-
пенталом натрію сон, для чого
між уведеннями кожної БАР і
тіопенталу натрію додержува-
ли інтервал у 30 хв. У всіх се-
ріях досліджень у кожній групі
було по 12 щурів, у контроль-
ній — 18. Тваринам контроль-
ної групи вводили 0,9 % фізіо-
логічний розчин натрію хлори-
ду в еквівалентному об’ємі
(розчин для ін'єкцій 0,9 % по
5 мл в ампулах ЗАТ «Фарма-
цевтична фірма "Дарниця"»,
Київ, Україна).

Кількість тварин, які засну-
ли внаслідок введення сполук,
розраховували за нездатністю
щурів утримувати нормальну
позу на горизонтальній площи-
ні (втрата рефлексу перевер-
тання), їх вважали за таких, що
заснули. Термін пробудження
ураховували тоді, коли твари-
на була здатна демонструвати
рефлекс перевертання. Ла-
тентний період засинання роз-
раховували як різницю між

терміном уведення тіопента-
лу натрію та часу втрати реф-
лексу перевертання. Трива-
лість сну розраховували як ін-
тервал часу між втратою та по-
верненням рефлексу перевер-
тання [8].

Отримані результати оброб-
ляли статистично з викорис-
танням параметричного крите-
рію одноваріантної АНОВИ,
який у разі підтвердження віро-
гідності супроводжувався пост-
хок тестом Ньюмана — Куллза.
Для розрахунку вірогідних роз-
біжностей кількості щурів, які
заснули під впливом БАР, за-
стосовували непараметричний
критерій Крушкала — Валліса.
В окремій серії дослідів обра-
ховували ED50 відповідного
ефекту, пов’язаного з вираже-
ністю тіопенталового сну, для
кожної БАР. Для обчислення
ефективної дози використову-
вали метод пробіт-аналізу, по-
тім визначали відсоток від LD50
(за 100 % брали показник LD50).
Як критерій вірогідності прийма-
ли розбіжності при р<0,05 [9].
Гостра токсичність була ви-
вчена раніше і становила (при
внутрішньоочеревинному вве-
денні): ГМ=3049,55 мкг/кг, СМ=
=2370,74 мкг/кг, ГК=185,00 мкг/кг,
СК=206,63 мкг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вплив на потенціювання
тіопенталового сну

Введення магнійвмісного
похідного з германієм дозою
1/135 LD50 (23,0 мг/кг) на тлі
тіопенталу натрію спричиняло
сон у 7 (58,3 %) щурів із 12, що
перевищувало контрольний
показник на 13,9 % (p>0,05;
табл. 2). При поєднаному вве-
денні ГМ дозою 1/110 LD50
(28,0 мг/кг) із тіопенталом натрію
сон реєструвався у 10 (83,3 %)
щурів, що було в 1,9 разу біль-
ше, ніж у контрольній групі
(p<0,05). При введенні дози
1/80 LD50 (38 мг/кг) тіопентал
натрію індукував сон у всіх щу-
рів, що було більше контроль-
ного показника на 55,6 % (p<
<0,05; див. табл. 2).

Магнійвмісне похідне з оло-
вом при введенні дозою 1/135
LD50 (18,0 мг/кг) практично не

впливало на вираженість тіо-
пенталового сну. При його вве-
денні 1/110 LD50 (21,5 мг/кг) на
тлі тіопенталу натрію засина-
ли 9 (75,0 %) із 12, а при вве-
денні 1/80 LD50 (29,0 мг/кг) —
10 (83,3 %) із 12 щурів, що ма-
ло вірогідні розбіжності порів-
няно з контролем (p<0,05, див.
табл. 2).

Поєднане введення кобальт-
вмісного похідного з германі-
єм дозою 1/135 LD50 (1,5 мг/кг)
і тіопенталу натрію індукувало
сон у 8 (66,7 %) щурів із 12, що
не мало вірогідної різниці з від-
повідним контрольним показни-
ком (p>0,05). При введенні ГК
дозою 1/110 LD50 (1,7 мг/кг) на
тлі тіопенталу натрію сон ін-
дуковано у 11 (91,7 %) щурів
із 12, що було на 47,3 % біль-
ше, ніж у контролі (p<0,05). При
введенні 1/80 LD50 (2,25 мг/кг)
разом із тіопенталом натрію
засинали всі тварини, що в

Таблиця 1
Розрахунок доз

біологічно активних речовин

                      Дози, які викорис-
 
Речовина

       товували, мг/кг

1/80 1/110 1/135
LD50  LD50 LD50

Гермацит 38,00 28,00 23,00
Станмацит 29,00 21,50 18,00
Геркоцит 2,25 1,70 1,50
Станкоцит 2,60 1,90 1,60

Таблиця 2
Вплив гермациту,

станмациту, геркоциту
та станкоциту на вираженість

тіопенталового сну

Доза, мг/кг Кількість щурів, які
 заснули, абс. (%)

Контроль, 8 (44,4)
n=18

Гермацит, n=12

23,0 7 (58,3)
28,0 10 (83,3*)
38,0 12 (100*)

Станмацит, n=12

18,0 4 (33,3)
21,5 9 (75,0*)
29,0 10 (83,3*)

Геркоцит, n=12

1,5 8 (66,7)
1,7 11 (91,7*)
2,25 12 (100*)

Станкоцит, n=12

1,6 5 (41,7)
1,9 8 (66,7)
2,6 11 (91,7*)

Примітка. * — p<0,05 — суттєві
розбіжності досліджуваних показни-
ків порівняно з такими в контрольній
групі тварин (статистичний критерій
Крушкала — Валліса).
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2,25 разу перевищувало від-
повідні дані у контрольних
спостереженнях (p<0,05; див.
табл. 2).

Кобальтвмісне похідне з
оловом, введене дозами 1/135
(1,6 мг/кг) і 1/110 LD50 (1,9 мг/кг)
на тлі тіопенталу натрію інду-
кувало сон лише у 5 і 8 тва-
рин із 12 відповідно, що було
порівнювано з контрольними
результатами (p>0,05). Поєд-
нане введення сполуки дозою
1/80 LD50 (2,6 мг/кг) і тіопента-
лу натрію спричиняло розви-
ток сну у 11 (91,7 %) щурів із
12, що в 2,1 разу перевищува-
ло аналогічні контрольні пока-
зники (p<0,05; див. табл. 2).

За даними дослідів, усі БАР,
що вивчалися, потенціювали
тіопенталовий сон у різному
ступені вираженості. За здатніс-
тю потенціювати тіопентало-
вий сон (а саме змінювати кіль-
кість тварин, які засинали) ко-
ординаційні сполуки розташу-
валися в такому порядку: ГК
(0,59 % LD50) > ГМ (0,69 %
LD50) > СК (0,82 % LD50) > СМ
(0,85 % LD50; рис. 1).

Вплив на пролонгацію
тіопенталового сну

Введення ГМ 1/135 LD50
(23,0 мг/кг) скорочувало ла-
тентний період засинання на
32,0 % (p<0,05) і збільшувало
загальну тривалість тіопен-
талового сну (вдвічі, p<0,05;
табл. 3). За умов введення ГМ
дозою 1/110 LD50 (28,0 мг/кг)
латентний період засинання
зменшувався на 34,4 % (p<
<0,05), а тривалість сну зрос-
тала в 2,6 разу (p<0,05). Дозою
1/80 LD50 (38 мг/кг) ГМ скоро-
чував латентний період заси-
нання на 37,9 % (p<0,05) і збіль-
шував тривалість тіопентало-
вого сну в 3,2 разу (p<0,05).

Після введення СМ дозою
1/135 LD50 (18,0 мг/кг) трива-
лість сну зростала в 1,7 разу
(p<0,05). Введення СМ дозами
1/110 (21,5 мг/кг) і 1/80 LD50
(29,0 мг/кг) спричиняло скоро-
чення латентного періоду за-
синання (на 32,5 і 33,1 % від-
повідно; p<0,05) і збільшувало
тривалість тіопенталового сну
(в 2,1 і 2,5 разу відповідно;
p<0,05).

Введення ГК усіма дослі-
джуваними дозами індукувало
суттєве скорочення латентно-
го періоду засинання та збіль-
шення загальної тривалості
сну (в усіх випадках p<0,05;
див. табл. 3).

Кобальтвмісне похідне з
оловом дозою 1/135 LD50 (1,6
мг/кг) не впливало (p>0,05)
на тривалість тіопенталового
сну. Введення сполуки доза-
ми 1/110 (1,9 мг/кг) і 1/80 LD50
(2,6 мг/кг) скорочувало латент-
ний період засинання на 32,3 і
35,2 % відповідно та збільшу-
вало тривалість тіопенталово-
го сну в 2,2 і 2,3 разу відповід-
но (в усіх випадках p<0,05; див.
табл. 3).

Отримані дані свідчать про
здатність нових БАР пролонгу-
вати тіопенталовий сон. За цією
здатністю БАР розташувалися
в такому порядку: ГК (0,50 %
LD50) > ГМ (0,61 % LD50) > СМ
(0,78 % LD50 > СК (0,92 % LD50;
див. рис. 1).

Результати дослідження по-
казали, що жодна БАР само-
стійно не була в змозі спричи-
нити сон у тварин. Проте всі во-
ни виявили здатність потен-
ціювати та пролонгувати тіо-
пенталовий сон, що характери-
зувалося збільшенням кількос-
ті тварин, які заснули під впли-
вом тіопенталу натрію, а також
скороченням латентного пе-
ріоду засинання та пролонга-
цією загальної тривалості сну.

Згідно з отриманими ре-
зультатами, для германійвміс-
них сполук була характерною

Примітка. * — p<0,05 — суттєві
розбіжності досліджуваних показни-
ків порівняно з такими в контрольній
групі тварин (статистичний критерій
АНОВА + Ньюман — Куллз).

Таблиця 3
Вплив гермациту,

станмациту, геркоциту
та станкоциту на тривалість
тіопенталового сну, М±m

  Доза, Латентний Тривалість  мг/кг період за- снусинання

Конт- 3,72±0,51 21,64±3,49
роль,
n=18

Гермацит, n=12

23,0 2,53±0,46* 43,92±6,71*
28,0 2,44±0,43* 56,72±7,38*
38,0 2,31±0,32* 69,61±8,73

Станмацит, n=12

18,0 3,29±0,56 36,72±5,68*
21,5 2,51±0,48* 46,19±5,83*
29,0 2,49±0,43* 53,71±7,62*

Геркоцит, n=12

1,5 2,45±0,32* 46,18±5,98*
1,7 2,36±0,29* 62,37±6,71*
2,25 2,28±0,21* 74,06±8,42*

Станкоцит, n=12

1,6 3,11±0,48 32,61±4,65
1,9 2,52±0,44* 47,59±4,63*
2,6 2,41±0,36* 49,97±5,51*

мг/кг
25

20
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0
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Рис. 1. Показники здатності біологічно активних речовин впливати
на вираженість тіопенталового сну
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найвища здатність (починаючи
з 1/135 LD50) впливати на ви-
раженість тіопенталового сну,
яка мала дозозалежний харак-
тер. Магній- і кобальтвмісні
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похідні з оловом також зміню-
вали параметри тіопенталово-
го сну, хоча їх вплив був мен-
ше вираженим та відзначався
при введенні більшими дозами
(починаючи з 1/110 LD50).

У попередніх дослідах ви-
вчена депримуюча ефектив-
ність БАР, яка характеризува-
лася послабленням стимулю-
вальної дії амфетаміну та під-
силенням депримуючої актив-
ності діазепаму [10]. Раніше
проведеними експериментами
виявлена також протисудомна
дія сполук, ефекти яких визна-
чалися за умов моделей пен-
тиленететразол- та пікротоксин-
спричинених гострих судом,
що, зважаючи на механізми ре-
алізації конвульсивного ефекту
пентиленететразолу та пікро-
токсину, виявило у них наяв-
ність ГАМК-ергічних властивос-
тей, а саме стабілізацію ГАМК-
бензодіазепін-іонофорного ре-
цепторного комплексу [11].

Таким чином, отримані дані
даного експерименту підтвер-
джують наявність депримую-
чих властивостей різнометаль-
них (Mg, Co) біс(цитрато)гер-
манатів (станатів) і ГАМК-ергіч-
ного (ГАМК-міметичного) меха-
нізму реалізації нейротропної
активності.

Висновки

1. Різнометальні (Mg, Co)
біс(цитрато)германати (ста-
нати) потенціюють розвиток і
пролонгують тривалість тіопен-
талового сну.

2. Найбільший вплив на ви-
раженість тіопенталового сну
притаманний кобальтвмісному
похідному з германієм. Решта
БАР розташовувалися у тако-
му порядку: ГМ > СК > СМ (при
потенціюванні сну) та ГМ >
СМ > СК (при пролонгації сну).

3. Здатність магній- і ко-
бальтвмісних похідних із гер-
манієм впливати на вираже-
ність тіопенталового сну ма-
ла дозозалежний характер і
проявлялася, починаючи з
1/135 LD50, а магній- і кобальт-
вмісних похідних з оловом —
з 1/110 LD50.

4. Реалізація нейротропних
ефектів різнометальними (Mg,
Co) біс(цитрато)германатами

(станатами) опосередкована
залученням ГАМК-ергічних
механізмів.
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