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Незважаючи на велику кіль-
кість лікарських засобів, що
використовуються сьогодні
для фармакотерапії, не всі во-
ни відповідають сучасним ви-
могам. Тому виникає необхід-

ність пошуку та створення но-
вих, більш активних і безпеч-
них препаратів [1]. Пошук но-
вих лікарських засобів розви-
вається за такими напрямами,
як-от: хімічний синтез біологіч-

но активних речовин (БАР),
виділення БАР з лікарської
сировини, біотехнологія (клі-
тинна і генна інженерія) тощо.
Особливе значення має ціле-
спрямований пошук нових
БАР, що полягає у створенні
лікарських речовин із заздале-
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Objective. Сomparative characteristics of the distribution of MIGU-1 and MIGU-4 and the determi-

nation of the central and peripheral chambers of the kinetic distribution scheme.
Materials and methods. After compounds intra-abdominal introduction to the “Vistar” line rat-males

140–150 g (at 37.5 mg/kg of germanium) in 0.25; 0.5; 1; 2; 4; 8; 24 hours blood plasma sampled,
brain, liver, heart. Сoncentration of complexes was determined by the extraction-photometric method.
Сhart of the ratio of the concentration of substances between blood plasma and other test tissues
were constructed. The obtained graphs made it possible to characterize the presence of a simultane-
ous effect or its deformation.

Results. With the introduction of MIGU-4 concentration germanium between the blood plasma
and brain, liver, rapid distribution (no hysteresis loop) is carried out, which indicates the rapid achieve-
ment of pharmacological effect, but with the introduction of MIGU-1 there is a hysteresis loop, which
indicates a slow exchange between tissues, so the pharmacological effect may manifest much later.
With the introduction of both BAS, the graph of the ratio of germanium content in the heart and blood
plasma has a hysteresis loop, it is a slow exchange between the tissues, so the pharmacological
effect may appear much later.

Conclusions. Studying the phenomenon of hysteresis made it possible in the brain, liver and heart
to reveal the features and speed of the processes of distribution of BAS MIGU-1 and MIGU-2, to pre-
dict the time of onset of the pharmacological effect and side effects.
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гідь заданими фармакологіч-
ними властивостями. Синтез
нових сполук з передбачува-
ною активністю найчастіше
проводиться в тому класі хі-
мічних сполук, де вже знайде-
ні речовини, що мають певну
спрямовану фармакологічну
дію. Досить часто використо-
вують природні речовини, що
беруть участь у здійсненні пев-
них функцій організму [2].

Так було розроблено та ви-
вчено фармакологічні власти-
вості координаційних сполук з
біолігандами на основі відомо-
го есенціального елемента гер-
манію — МІГУ-1 (координацій-
на сполука германію з нікоти-
новою кислотою) та МІГУ-4
(координаційна сполука окси-
етилідендифосфонату герма-
нію з нікотиновою кислотою).
Указані сполуки мають мем-
бранопротекторні властивості
та виявляють психо-, гепато-,
кардіотропну та іншу дію [3].
Виявлені фармакологічні влас-
тивості зумовили необхід-
ність вивчення фармакокіне-
тичних параметрів сполук,
особливостей закономірності
їхнього розподілу в організмі
[4; 5].

Для безпечного й ефектив-
ного застосування лікарського
препарату у пацієнтів необхід-
но володіти характеристикою
залежності між дозою, концен-
трацією лікарського препарату
в крові та клінічним ефектом
(ефективністю і небажаними
явищами). Крім того, знання
залежності доза-ефект може
служити раціональним підґрун-
тям для глобальної характе-
ристики при розробці лікарсь-
кого препарату. Для зіставлен-
ня фармакологічного ефекту
від введення препарату з його
знаходженням в організмі най-
частіше використовують кон-
центрацію в плазмі крові.

Існує кілька підходів до ана-
лізу характеристики зв’язку

«концентрація-ефект» [6]. Один
з них застосовується в тих ви-
падках, коли фармакологічний
ефект є тією чи іншою функ-
цією концентрації препарату в
плазмі, тобто в центральній ка-
мері. Проте цей підхід виявля-
ється непридатним тоді, коли
фармакологічний ефект і кон-
центрація препарату в плазмі
крові досягають максимуму
одночасно. Однак у практиці
застосування лікарських засо-
бів існує багато прикладів,
коли спостерігається відста-
вання між розвитком макси-
мального ефекту та моментом
досягнення його максимальної
концентрації в плазмі крові.
У цих випадках фармакокіне-
тичні криві залежно спостере-
жуваного ефекту від концент-
рації утворюють петлю, яку на-
зивають петлею гістерезису.
При цьому одна і та ж концен-
трація препарату в сироватці
крові може відповідати двом
різним значенням ефекту.

Для усунення подібної не-
однозначності характеристики
необхідно порівнювати вира-
женість ефекту не з концент-
рацією препарату в плазмі кро-
ві, а з його концентрацією в
одній з периферичних камер
моделі, яка відповідає тим ор-
ганам і тканинам, де відбува-
ється специфічна взаємодія
препарату з рецепторами.
Надмірне спрощення та ви-
ключення ключових етапів пе-
рерозподілу препаратів може
призвести до хибного тракту-
вання результатів. Найтісні-
ший зв’язок спостерігається
там, де реєструється пряма
кореляція між концентрацією
препарату в плазмі крові й
ефектом. Такі дослідження
було проведено щодо визна-
чення  розподілу БАР МІГУ-1
та МІГУ-4. З’являлася  можли-
вість виявити та порівняти
ефективність сполук залежно
від структури та розподілу.

Мета роботи полягає в про-
веденні порівняльної характе-
ристики розподілу МІГУ-1 та
МІГУ-4 та визначенні цент-
ральних і периферичних камер
кінетичної схеми розподілу.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення фармакокінетики
зазначених БАР проведені на
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 140–150 г. Сполуки вводи-
ли внутрішньоочеревинно з
розрахунку 37,5 мг германію
на 1 кг маси (ЕД50). Через 0,25;
0,5; 1; 2; 4; 8; 24 год після де-
капітації тварин під барбітуро-
вим наркозом відбирали зраз-
ки цільної крові, з якої готува-
ли плазму, тканин головного
мозку, печінки, серця. Вміст
комплексів визначали за гер-
манієм екстракційно-фотомет-
ричним методом [7]. Отримані
дані обробляли статистично з
використанням математичного
аналізу за загальноприйняти-
ми методиками. Для розрахун-
ку фармакокінетичних парамет-
рів використали камерні моде-
лі [6]. Також було побудовано
графіки співвідношення кон-
центрації БАР між плазмою
крові (тест-об’єкт) та іншими
тканинами експериментальних
тварин (тест-тканина) як мож-
ливими відсіками біофази дії
[6]. Одержані графіки дозволи-
ли характеризувати наявність
одночасного ефекту або його
деформацію, тобто наявність
або відсутність петлі гістере-
зису.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз побудованих графі-
ків співвідношення концентра-
ції германію в плазмі крові та
інших тканинах показав, що
значний гістерезис при зміні
відношення концентрації гер-
манію в плазмі крові (тест-
об’єкт), з одного боку, і голов-
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ному мозку та серці (тест-тка-
нина) після введення МІГУ-1 з
другого — дозволив визначити
ці тканини як периферичний від-
сік кінетичної схеми розподілу.
Відсутність петлі гістерезису на
графіках зміни концентрації
германію від часу в печінці та
плазмі крові після введення
МІГУ-1 дала змогу визначити їх
як центральний відсік кінетичної
схеми розподілу (рис. 1).

Відсутність петлі гістере-
зису на графіках зміни кон-

центрації германію від часу
в головному мозку та печін-
ці й плазмі крові після введен-
ня МІГУ-4 дозволила визна-
чити їх як центральний відсік
кінетичної схеми розподілу
(див. рис. 1). Наявність петлі
гістерезису  на графіках зміни
концентрації германію від ча-
су в серці після введення
МІГУ-4 дала змогу визначити
їх як периферичний відсік
кінетичної схеми розподілу
(рис. 2).

Масообмін між кров’ю і тка-
нинами здійснюється швидко в
разі відсутності петлі гістере-
зису. Так, при введенні МІГУ-4
між плазмою та такими органа-
ми, як головний мозок і печін-
ка, здійснюється швидкий роз-
поділ (відсутність петлі гістере-
зису), що свідчить на користь
швидкого досягнення фарма-
кологічного ефекту.

При введенні МІГУ-1 на гра-
фіках зміни концентрації гер-
манію від часу в головному
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Рис. 1. Співвідношення вмісту германію в головному мозку та печінці після одноразо-
вого внутрішньоочеревинного введення МІГУ-1 (а, в) та  МІГУ-4 (б, г) і в плазмі крові
(37,5 мг/кг маси германію). На рис. 1, 2: за віссю абсцис — концентрація германію в тест-
тканинах, мкг/г; за віссю ординат — концентрація германію в плазмі крові (тест-об’єкт),
мкг/мл. Цифрами в годинах позначено час після введення МІГУ-1 та МІГУ-4
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мозку і печінці спостерігається
петля гістерезису, що свідчить
про те, що обмін між тканина-
ми повільний, тому фармако-
логічний ефект може прояви-
тися значно пізніше.

При введенні обох БАР гра-
фік співвідношення вмісту гер-
манію в плазмі крові та серці
після одноразового внутріш-
ньоочеревинного введення
має петлю гістерезису, що свід-
чить про повільний обмін між
тканинами, тому фармаколо-
гічний ефект  може проявити-
ся значно пізніше.

Таким чином, заміна герма-
нію (МІГУ-1) на оксиетиліден-
дифосфонат германію (МІГУ-2)
привів до зміни фармакокіне-
тичних показників, розподілу
сполук, швидкості обміну між
плазмою крові та тканинами
(головний мозок, печінка, сер-
це). Знання цих процесів допо-
може прогнозувати час фар-
макологічного ефекту та/або
час появи можливої побічної
дії.

Висновки

Вивчення явища гістерези-
су дало можливість у головно-
му мозку, печінці та серці ви-

явити особливості й швидкість
процесів розподілу БАР МІГУ-1
та МІГУ-2, спрогнозувати час
настання фармакологічного
ефекту і побічної дії.

Заміна в структурі коорди-
наційних сполук германію на
оксиетилідендифосфонат гер-
манію привела до більш швид-
кого розподілу БАР у тканинах
головного мозку та печінки і
більш швидкої появи фармако-
логічного ефекту.

Перспективи подальших
досліджень. При вивченні
фармакокінетики нових БАР
необхідно приділяти увагу про-
цесам гістерезису, що дає мож-
ливість у подальшому визна-
чати залежність доза-ефект і
раціональне дозування май-
бутніх лікарських засобів.

Ключові слова: фармако-
кінетика, гістерезис, германій,
оксиетилідендифосфонат гер-
манію, нікотинова кислота.
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