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До тяжкого виду травми,
особливо актуального для
промислового регіону Донбасу
та достатньо складного у па-
тогенетичному плані, належить
синдром тривалого розчавлю-
вання (СТР) м’яких тканин,
що, в першу чергу, обумовле-
но його тяжким клінічним пе-
ребігом і високою летальні-
стю. За даними [1], ця травма
становить у середньому 30 %,
а при розвитку гострої нирко-
вої недостатності — 70 %. Ви-
сока летальність при СТР
спричинена, перш за все, від-
сутністю високоефективних
засобів лікування цього не-
відкладного стану на дошпи-
тальному етапі, тобто у ранньо-
му посткомпресійному періоді,
які б впливали одночасно на
більшість ланок патогенезу
цієї патології. Це особливо
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важливо в плані запобігання
формуванню поліорганної не-
достатності та травматичного
шоку на фоні ендогенної інток-
сикації.

Тому пошук і розробка ви-
сокоефективних і безпечних
засобів детоксикації СТР —
пріоритетний напрямок сучас-
ної фармакології.

Сьогодні синтезовано вели-
ку кількість германійорганіч-
них сполук різної хімічної струк-
тури з широким спектром фар-
макологічної активності. Так,
численні координаційні сполу-
ки германію чинять нейротроп-
ну, аналгезуючу, гіпотензивну,
гепатопротекторну, противі-
русну, антималярійну, антира-
діаційну, антиоксидантну, про-
тизапальну дію. Відомі також
детоксикаційні властивості
цих сполук при отруєннях

ртуттю, кадмієм та іншими
важкими металами [2]. Тому
великий інтерес становить по-
дальше вивчення детоксика-
ційних властивостей коорди-
наційних сполук германію з
біолігандами, що і стало тео-
ретичною підставою для про-
ведення скринінгових дослі-
джень цих сполук за умов СТР.

Мета роботи — скринінг і
порівняльна оцінка ефектив-
ності засобів детоксикації се-
ред координаційних сполук
германію з біолігандами на екс-
периментальній моделі ендо-
токсикозу посттравматичного
генезу.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 80 бі-
лих безпородних щурах обох
статей масою 180–200 г, яких
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утримували в умовах віварію
ЛугДМУ, згідно з методичними
рекомендаціями ДФЦ МОЗ
України [3].

Експериментальною мо-
деллю ендотоксикозу посттрав-
матичного генезу слугував па-
тологічний процес, який розви-
вавсь у тварин у результаті
розчавлювання м’яких тканин
задніх кінцівок протягом 5 год
у спеціальному приладі з ма-
нометричним контролем тиску
(15 кг/см2), сконструйованому на
кафедрі фармакології ЛугДМУ
[1]. У скринінговій серії вивча-
ли координаційні сполуки гер-
манію з різними біолігандами,
а саме: комплекс тетрахлори-
ду германію з нікотиновою кис-
лотою (МІГУ-1), комплекс тет-
рахлориду германію з нікоти-
намідом (МІГУ-2), германій-
бурштинова кислота (МІГУ-3),
координаційна сполука на ос-
нові германію, нікотинової та ок-
сіетилідендифосфонової кис-
лот (МІГУ-4), координаційна
сполука на основі германію, ні-
котинаміду й оксіетиліденди-
фосфонової кислоти (МІГУ-5),
комплексна сполука на основі
германію, магнію та оксіетилі-
дендифосфонової кислоти
(МІГУ-6), координаційна спо-
лука на основі германію, ніко-
тинової та лимонної кислот
(МІГУ-8), координаційна спо-
лука на основі германію, ніко-
тинаміду та лимонної кислоти
(МІГУ-9), координаційна спо-
лука на основі германію та
винної кислоти з нікотинамі-
дом (ОК-4) і комплексна спо-
лука на основі германію, яб-
лучної та нікотинової кислот
(ОК-5), синтезованих на ка-
федрі загальної хімії та по-
лімерів Одеського національ-
ного університету ім. І. І. Меч-
никова.

Усі досліджувані сполуки,
вводили щурам дозою 100 мг/кг
у вигляді 1%-го водного розчи-
ну внутрішньоочеревинно за
30 хв до початку компресії та
через 6 год після неї. При ви-
борі режиму дозування коор-
динаційних сполук германію
виходили з особливостей їх

фармакокінетики [4]. Твари-
нам контрольної групи в анало-
гічному режимі вводили екві-
валентний об’єм ізотонічного
розчину хлориду натрію. Пре-
паратом порівняння був тіо-
триазолін (АТ «Галичфарм»,
Україна), який вводили щурам
встановленою раніше оптималь-
ною дозою 117,4 мг/кг за 30 хв
до компресії та через 6 год піс-
ля неї [5]. Кількісними крите-
ріями детоксикаційної ефек-
тивності досліджуваних спо-
лук в умовах ендотоксикозу на
фоні СТР слугували показни-
ки концентрації кінцевих про-
дуктів перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ) у гомогенаті пе-
чінки щурів, які надають мож-
ливість встановити ступінь
ушкодження клітинних і суб-
клітинних мембран [6] та рі-
вень молекул середньої маси
(МСМ) у сироватці крові щурів
— загальновідомий універ-
сальний маркер ендогенної
інтоксикації [7]. Рівень МСМ
визначали за методом [8] че-
рез 14 год після компресії (ра-
ніше встановлений нами пік
концентрації МСМ у контроль-
них тварин), концентрацію
ТБК-реактантів досліджували
за допомогою методу [9]. Для
детальнішої оцінки детоксика-
ційної активності досліджу-
ваних сполук оцінювали пе-
ребіг клінічної картини пост-
компресійного періоду.

Отримані в експерименті
дані статистично обробляли
за допомогою t-критерію Стью-
дента [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані в експерименті дані
(табл. 1) свідчать, що всі дослі-
джувані сполуки виявляють де-
токсикаційну активність різного
ступеня, на що вказує зменшен-
ня МСМ у сироватці крові.

Результати визначення рів-
ня МСМ у сироватці крові щу-
рів на фоні ендотоксикозу при
СТР доводять, що максималь-
ний детоксикаційний ефект ви-
являє комплексна сполука на
основі германію, магнію й ок-

сіетилідендифосфонової кис-
лоти (МІГУ-6). Про це свідчить
її здатність значно (на 49,13 %)
знижувати концентрацію МСМ
порівняно з контролем, що на-
віть перевищує досліджуваний
показник при застосуванні ре-
ферентного препарату (тіотри-
азоліну).

У групах щурів, яким вводи-
ли МІГУ-4, МІГУ-5 і ОК-4, спо-
стерігається менш виражений
детоксикаційний ефект, який
реалізується зменшенням рів-
ня МСМ у сироватці крові щу-
рів на 40,83–44,64 % порівня-
но з контрольною групою тва-
рин (див. табл. 1).

Подальший аналіз отрима-
них в експерименті даних свід-
чить, що доволі незначний де-
токсикаційний ефект виявля-
ють координаційні сполуки
МІГУ-8 і МІГУ-9, при застосу-
ванні яких рівень МСМ у сиро-
ватці крові щурів знижується
на 37,02 %.

Ще менший детоксикацій-
ний ефект спричинюють такі
координаційні сполуки, як
МІГУ-1 і МІГУ-3, на фоні за-
стосування яких концентрація
МСМ у сироватці крові щурів
вірогідно (P<0,01–0,001) зни-
жується на 32,53–33,56 % по-
рівняно з контролем.

Найменшу детоксикаційну
активність виявила координа-
ційна сполука МІГУ-2, при за-
стосування якої вміст МСМ у
сироватці крові щурів знижу-
ється лише на 14,53 %. Сполу-
ка ОК-5 майже не чинить де-
токсикаційного ефекту і не
впливає на рівень МСМ.

Наступним етапом дослі-
дження було вивчення впливу
координаційних сполук герма-
нію на концентрацію ТБК-реак-
тантів у гомогенаті печінки щу-
рів за умов ендотоксикозу при
СТР. Аналіз даних у табл. 2
дає підставу стверджувати,
що максимальну здатність
знижувати концентрацію ТБК-
реактантів порівняно з конт-
рольною групою виявляє також
сполука МІГУ-6 (на 77,10 %).

У групі щурів, яким попе-
редньо вводили МІГУ-5, від-
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мічається зниження концентрації
ТБК-реактантів на 75,50 % по-
рівняно з контролем (P<0,001).

Досить помітний ефект що-
до зниження концентрації
ТБК-реактантів у печінці щурів
також спостерігається на фоні
введення МІГУ-1, МІГУ-4 та
ОК-4 на 70,6–73,2 % порівня-
но з контрольною групою тва-
рин (P<0,001).

На фоні ж застосування ко-
ординаційних сполук МІГУ-3,
МІГУ-8 і МІГУ-9 відмічається
лише помірне зниження рівня
ТБК-реактантів у гомогенаті
печінки щурів — на 64,10–
69,96 % порівняно з контро-
лем.

Аналіз отриманих резуль-
татів доводить, що дуже низь-
ку детоксикаційну активність
має сполука МІГУ-2, що під-
тверджується зниженням кон-
центрації ТБК-реактантів при її
введенні лише на 46,5 %.

Найменшу протекторну ак-
тивність щодо зниження кінце-
вих продуктів ПОЛ в умовах
даного експерименту реалізує
сполука ОК-5.

Слід підкреслити, що тіо-
триазолін (препарат порівнян-
ня) знижує рівень ТБК-реак-
тантів на 74,84 %, це дещо
нижче, ніж при застосуванні
МІГУ-6.

Отримані дані дістали пов-
не підтвердження і при аналізі
клінічної картини СТР за умов
застосування досліджуваних
координаційних сполук герма-
нію.

На фоні застосування МІГУ-6
спостерігається найбільш
сприятливий перебіг клінічної
картини даного екстремаль-
ного стану порівняно не лише
з контролем, а й з групами тва-
рин, яким вводили інші дослі-
джувані сполуки германію. Це
виявляється відносно ран-
ньою (через 1 год) нормаліза-
цією дихання у тварин, яким
вводили МІГУ-6, а також до-
волі швидким відновленням
рухової активності. Так, уже
через 2 год після декомпресії
щури вільно пересувалися по
клітці, вживали їжу, пили воду,

Таблиця 1
Вплив сполук, що вивчаються, на рівень молекул

середньої маси у сироватці крові щурів
у посткомпресійному періоді СТР, М±m, n=6–10

Групи тварин Рівень МСМ,
Зменшення Збільшення рівня

ум. од.
 рівня МСМ  МСМ порівняно
порівняно з інтактними

з контролем, % тваринами, %

Інтактна 0,108±0,006 62,63 —

Контрольна 0,289±0,010 — 62,60
P1<0,001

Тіотриазолін 0,159±0,004 44,98 62,63
(препарат P1<0,001
порівняння) P2>0,001

МІГУ-1 0,192±0,008 33,56 70,60
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

МІГУ-2 0,247±0,010 14,53 46,50
P1<0,001
P2<0,01
P3<0,001

МІГУ-3 0,195±0,002 32,53 64,10
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

МІГУ-4 0,160±0,004 44,64 73,20
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,05

МІГУ-5 0,171±0,007 40,83 75,50
P1<0,001
P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-6 0,142±0,008 49,13 77,10
P1<0,01
P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-8 0,182±0,008 37,02 68,96
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,01

МІГУ-9 0,182±0,018 37,02 66,01
P1<0,01
P2<0,01
P3>0,05

ОК-4 0,160±0,005 44,64 73,21
P1<0,01
P2<0,01
P3>0,05

ОК-5 0,287±0,003 1,50 27,47
P1<0,001
P2>0,05
P3<0,001

Примітка. У табл. 1 і 2: P1 — порівняно з інтактною групою; P2 — по-
рівняно з контрольною групою; P3 — порівняно з тіотриазоліном.
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адекватно реагували на так-
тильні й звукові подразники, а
через 4 год тварини ставали
на задні лапки. При цьому про-
тягом усього посткомпресійно-
го періоду відмічається від-
сутність носової кровотечі,
значне зменшення набряку
задніх кінцівок, а також си-
нюшності ротової порожнини,
що спостерігалися в конт-
рольній серії.

Аналізуючи отримані ре-
зультати, можна дійти виснов-
ку, що найвищу детоксикацій-
ну активність в умовах ендо-
токсикозу посттравматичного
генезу при СТР виявляє спо-
лука під лабораторним шиф-
ром МІГУ-6, введення якої з
лікувально-профілактичною
метою характеризується знач-
ним зниженням рівня МСМ і
ТБК-реактантів і сприятливі-
шим перебігом клінічних симп-
томів посткомпресійного пе-
ріоду СТР. Усе це спонукає до
подальшого поглибленого ви-
вчення більш тонких детокси-
каційних механізмів МІГУ-6.
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Таблиця 2
Вплив сполук, що вивчаються, на рівень ТБК-реактантів

у гомогенаті печінки щурів, М±m, n=6–10

Групи тварин
Рівень

Зменшення Збільшення рівня

ТБК-реактантів,
рівня ТБК- ТБК-реактантів

нмоль/л
 реактантів порівняно
порівняно з інтактними

з контролем, %  тваринами, %

Інтактні 64,10±3,31 80,40 —

Контроль 327,00±18,00 — 80,40

Тіотриазолін 82,26±8,34 74,84 22,08
(препарат P1>0,05
порівняння) P2<0,01

МІГУ-1 96,15±7,21 70,60 33,30
P1<0,01

P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-2 175,00±11,30 46,50 63,37
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

МІГУ-3 117,50±9,46 64,10 45,45
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,01

МІГУ-4 87,60±10,02 73,20 26,83
P1>0,05

P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-5 80,13±5,90 75,50 20,00
P1>0,05

P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-6 74,80±6,76 77,10 14,30
P1>0,05

P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-8 101,49±9,85 68,96 56,84
P1<0,01

P2<0,001
P3>0,05

МІГУ-9 107,90±7,10 66,01 40,60
P1<0,001
P2<0,001
P3>0,05

ОК-4 87,60±10,02 73,21 26,83
P1>0,05

P2<0,001
P3>0,05

ОК-5 237,18±7,22 27,47 72,97
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001
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Арсенал застосовуваних
літичних ферментів у біотехно-
логії, генній інженерії, медичній
практиці оснований на їх безпо-
середній дії на клітинну стінку
мікроорганізмів як антимікроб-
них препаратів [1–4], обмежений
переважно лізоцимом. Тому по-
шук ефективних літичних фер-
ментів, перш за все, мікробно-
го походження, цілеспрямоване
отримання їх стабільних, закрі-
плених на носії форм, є акту-
альною проблемою.

Літичний ферментний комп-
лекс (ЛФК) Streptomyces reci-
fensis var. lyticus 2435 (cтери-
лаза), який є препаратом ши-
рокого спектра дії, здатний руй-
нувати клітинні стінки бага-
тьох грампозитивних коків і
паличок, грамнегативних бак-
терій і дріжджів із максималь-
ним її проявом щодо мікроор-
ганізмів родів Staphyllococcus,
Streptococcus, Bacillus, Lacto-
bacillus, Pseudomonas, Сan-
dida. У складі комплексу іден-
тифіковані літичні ендопепти-
дази, α-амілази, нелітичні про-
теїнази, дезоксирибонуклеази
[5]. Ці властивості ЛФК дозволя-
ють використовувати його як по-
тенційний антибактеріальний
засіб для ранової, опікової терапії
та в інших сферах медицини.
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Мета даного дослідження
— створення іммобілізованих
форм літичного ферментного
комплексу Streptomyces reci-
fensis var. lyticus на перев’язу-
вальних засобах, у плівках
полівінілового спирту, а також
вивчення біохімічних особли-
востей їх функціонування і по-
тенційних можливостей вико-
ристання в медицині.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
літичний ферментний комп-
лекс Streptomyces recifensis
var. lyticus 2435 у ліофілізо-
ваній формі з вихідною літич-
ною активністю 207 700 ОД/г
препарату по відношенню до
клітин Lactobacillus bulgaricus
(виробництво НВО «Ензим»,
Ладижин), наданий НТУУ «КПІ»
(канд. біол. наук Л. М. Шинка-
ренко), лужну протеазу (НВО
«Ензим», Ладижин) з питомою
активністю 5,54 ОД/мг білка
відповідно.

Кількість білка у вільних й
іммобілізованих препаратах
визначали за методом Лоурі в
модифікації Хартрі [6], бакте-
ріолітичну активність — тур-
бідиметрично за величиною
оптичної густини інкубаційної

суміші [7]. Як субстрат викори-
стовували суспензію клітин
Lactobacillus bulgaricus з D540
— 0,8–0,9. Протеолітичну ак-
тивність визначали за моди-
фікованим методом Ансона [8]
(субстрат — казеїн за Гаммер-
стейном).

Іммобілізацію проводили з
використанням полімерів: по-
лівінілового спирту (ПВС), по-
ліетиленоксиду (ПЕО), ПВС,
зшитого бурою [9]: марлю про-
сочували 1%-м розчином бури,
висушували при 20 °С, потім
повторювали просочування
розчином стерилази (або сте-
рилази і лужної протеази) у
10%-му розчині ПВС (виготов-
леному на 0,01 моль/дм3 Na-
фосфатному буферному роз-
чині, рН 6,4 ) і висушували. Ди-
мексид вносили у вигляді
4%-го водного розчину в про-
цесі іммобілізації.

Препарати запаювали в по-
ліетиленову плівку, піддавали
γ-опроміненню дозою 15 кГр (Біл-
город-Дністровське ВАТ «Ге-
мопласт») і зберігали при 4 °С.

Полімерні плівки з викорис-
танням ПВС готували за та-
кою методикою: до 28 см3

10%-го розчину ПВС додава-
ли стерилазу в концентрації
10 мг/см3, гліцерин як пласти-




