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Визначення гострої токсичності нових гетерометалічних сполук – 
тартратогерманатів купруму та цинку
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Одним із можливих шляхів створення нових лікарських препаратів є прицільний синтез сполук із попередньо передба-
ченою активністю. Перспективним у цьому плані є одержання комплексів на основі іонів металів і лігандів.

Мета роботи – встановити токсикометричні характеристики нових біологічно активних речовин – тартратогерманатів 
купруму та цинку в гострому експерименті.

Матеріали та методи. Вивчали гостру токсичність на мишах і щурах за умов перорального приймання (п/о), підшкірного 
(п/ш) і внутрішньоочеревинного (в/оч) введення. Критерієм токсичності досліджуваних сполук був показник ЛД50, що 
визначався з використанням методу пробіт-аналізу. Крім того, обчислена низка інтегральних показників токсичності, 
зокрема абсолютна токсичність, зона гострої токсичної дії, сумарний показник токсичності тощо.

Результати. Згідно з отриманими результатами, показник LD50 купрум-тартратогерманату у мишей становив 36,88 мг/кг  
(в/о); 63,78 мг/кг (п/ш) і 385,57 мг/кг (п/о); в щурів – 78,16; 135,05 і 794,26 мк/кг відповідно. Індекс LD50 цинк-тартратогер-
манату у мишей становив 87,20 мг/кг (в/о); 167,05 мг/кг (п/ш) і 1675,40 мг/кг (п/о); у щурів – 141,57; 236,52 і 2792,45 мк/кг 
відповідно. Нова координаційна сполука цинк-тартратогерманат належить до малотоксичних сполук (IV клас токсичності) 
за умов внутрішньоочеревинного, підшкірного та перорального введення в обох видів тварин, водночас купрум-тар-
тратогерманат є помірно токсичною речовиною (ІІІ клас токсичності). Цинковмісні сполуки виявили меншу токсичність, 
аніж аналогічні сполуки з купрумом. Відповідно до отриманих даних варіабельність смертельних доз при різних шляхах 
введення тартратогерманату купруму становила 1,32–1,60 (у мишей) і 1,66–1,92 (у щурів); тартратогерманату цинку – 
1,31–1,50 (у мишей) та 1,24–1,37 (у щурів). 

Інтегральні показники безпечності нових БАР, що містять цинк, були найбільшими за умов перорального введення, 
водночас нові сполуки, що містять купрум, були найбезпечнішими за умов ін’єкційного введення.

Висновки. Доволі невелика токсичність нових сполук тартратогерманатів цинку та купруму свідчить про перспективність 
їхнього подальшого доклінічного дослідження як потенційних лікарських засобів.

Определение острой токсичности новых гетерометаллических соединений – 
тартратогерманатов меди и цинка

Г. П. Паниотова, П. Б. Антоненко, В. В. Годован, И. И. Сейфуллина, Е. А. Чебаненко, Е. Г. Лобашова

Одним из возможных путей создания новых лекарственных препаратов является прицельный синтез соединений с 
предварительно предусмотренной активностью. Перспективно в этом плане получение комплексов на основе ионов 
металлов и лигандов.

Цель работы – установить токсикометрические характеристики новых биологически активных веществ – тартратогер-
манатов меди и цинка – в остром эксперименте.

Материалы и методы. Изучали острую токсичность на мышах и крысах в условиях перорального приема (п/о), под-
кожного (п/к) и внутрибрюшинного (в/б) введения. Критерием токсичности исследуемых соединений был показатель 
ЛД50, который определялся с использованием метода пробит-анализа. Кроме того, вычислен ряд интегральных показа-
телей токсичности, в частности абсолютная токсичность, зона острого токсического действия, суммарный показатель 
токсичности и тому подобное.

Результаты. Согласно полученным результатам, показатель LD50 меди-тартратогерманата у мышей составил 36,88 мг/кг 
(в/б); 63,78 мг/кг (п/к) и 385,57 мг/кг (п/о); у крыс – 78,16; 135,05 и 794,26 мк/кг соответственно. Индекс LD50 цинк-тартрато-
германата у мышей составил 87,20 мг/кг (в/б); 167,05 мг/кг (п/к) и 1675,40 мг/кг (п/о); у крыс – 141,57; 236,52 и 2792,45 мк/кг  
соответственно. Новое координационное соединение цинк-тартратогерманат относится к малотоксичным соединениям 
(IV класс токсичности) в условиях внутрибрюшинного, подкожного и перорального введения у двух видов животных, в 
то же время купрум-тартратогерманат – умеренно токсичное вещество (ІІІ класс токсичности). Цинк-содержащие со-
единения проявили меньшую токсичность, чем аналогичные соединения с купрумом. Согласно полученным данным, 
вариабельность смертельных доз при различных путях введения тартратогерманата купрума составляла 1,32–1,60  
(у мышей) и 1,66–1,92 (у крыс); тартратогерманата цинка – 1,31–1,50 (у мышей) и 1,24–1,37 (у крыс). 

Интегральные показатели безопасности новых БАВ, содержащих цинк, были наибольшими при пероральном приеме, в 
то же время новые соединения, содержащие купрум, были наиболее безопасными в условиях инъекционного введения.

Выводы. Достаточно небольшая токсичность новых соединений тартратогерманатов цинка и купрума свидетель-
ствует о перспективности их дальнейшего доклинического исследования в качестве потенциальных лекарственных 
средств.
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Experimental evaluation of acute toxicity heterometalic new compounds –  
tartratogermanat cooper and zinc

G. P. Paniotova, P. B. Antonenko, V. V. Godovan, I. I. Seifullina, O. A. Chebanenko, K. H. Lobashova

One of the possible ways of creating new drugs is aiming synthesis of compounds previously envisaged activity. Perspective 
in this area is to obtain complexes based on metal ions and ligands.
Purpose: To establish toxikometric characteristics of new biologically active substances – tartratogermanat copper and zinc 
in the acute experiment.
Materials and methods: Studied acute toxicity in mice and rats under the conditions of oral (o), subcutaneous (s/c) and 
intraperitoneal (i/p) administration. The toxicity criterion of the test compounds was LD50, which was determined using the 
probit analysis method. In addition, a number of integrated toxicity indicators were calculated, in particular absolute toxicity, an 
acute toxic effect zone, a summary toxicity index and etc.
The results: According to the results, the LD50 index of copper-tartratogermanate in mice was 36.88 mg/kg (i/p) 63.78 mg/kg 
(s/c) and 385.57 mg/kg (o); in rats – 78.16; 135.05 and 794.26 m/kg, accordingly. The LD50 index of zinc-tartratogermanate in 
mice was 87.20 mg/kg (i/p) 167.05 mg/kg (s/c) and 1675.40 mg/kg (o); in rats – 141.57; 236.52 and 2792.45 μ/kg, accordingly. 
The new compound of zinc tartratogermanat belongs to low-toxic compounds (IV class of toxicity) in conditions of intraperitoneal, 
subcutaneous and oral administration in two animal species, in the same time-tartratogermanat copper is moderately toxic 
(toxicity class III). Zinc-containing compounds showed lower toxicity than similar compounds with cuprum. According to the 
resalts, the variability of the lethal doses for various routes of administration of copper tartrate-hommanate was 1.32–1.60 
(in mice) and 1.66–1.92 (in rats) zinc tartrate-germanate, 1.31–1.50 (in mice) and 1.24–1.37 (in rats). Integral safety of the new 
BAС showes that compounds with zinc were more safety in oral take, while new compounds containing copper were the safest 
under conditions of injection.
Conclusions: A small toxicity of new compounds tartratogermanat zinc and copper indicates the prospects for their further 
preclinical studies as potential drugs.

Одним із можливих шляхів створення нових лікарських 
препаратів є прицільний синтез сполук із попередньо 
передбаченою активністю. Перспективним у цьому 
плані є одержання комплексів на основі іонів металів 
і лігандів. За таких умов відбувається поєднання біо-
ефектів вихідних компонентів у складі нової речовини, 
що призводить до зменшення токсичності та збіль-
шення біологічної активності іона металу щодо його 
неорганічної солі [1].

У цій роботі як комплексоутворювач був обра-
ний германій – відомий мікроелемент [1]. Згідно з 
публікаціями останніх років, сполуки германію мають 
протипухлинну, імунотропну, церебропротекторну 
активність тощо [2,3]. Протягом багатьох років спів-
робітники Одеського національного медичного уні-
верситету та Одеського національного університету 
імені І. І. Мечникова створили та вивчили біологічну 
активність ряду сполук нового класу – координаційних 
сполук германію (з вітаміном В3, бурштиновою кислотою 
тощо). Попередньо встановлено, що новим сполукам 
властива нейро-, гепато-, кардіопротекторна, проти-
мікробна, противірусна активності тощо [4,5]. У публі-
каціях останніх років повідомляється про синтез низки 
комплексів германію з біолігандом винною кислотою 
(тартратогерманати) [6]. Введення другого, так званого 
металу «життя», до складу тартратогерманатів – це 
новий етап у створенні зовсім інших біологічно активних 
речовин (БАР). Експериментально встановлено, що 
координаційні сполуки, які містять відразу два метали, 
мають гепатопротекторну та протимікробну дії [4,7]. 
Як другий, крім германію, метал були запропоновані 
есенціальні мікроелементи цинк і купрум. Біологічне 
значення цинку визначається тим, що він входить до 
складу понад 200 ензиматичних систем, котрі регулю-
ють основні процеси обміну речовин [8]. У взаємодії з 
ферментами, гормонами та вітамінами цинк здійснює 

значний вплив на кровотворення, розмноження, ріст 
і розвиток організму, енергетичний обмін. Відомо, що 
цинковмісні препарати проявляють імуномодулюючу, 
антибактеріальну, протигрибкову, протизапальну дії 
[8]. Купрум також відіграє важливу роль у метаболічних 
процесах, впливаючи на активність понад 30 ензимів, 
і міститься зазвичай в організмі у вигляді комплексних 
сполук із білками [9]. Дефіцит купруму може призводити 
до порушень обміну глюкози та холестерину, посилення 
перекисного окиснення ліпідів, ушкодження структури 
та функцій лейкоцитів, розладів скоротливості міокар-
да. Сполуки, що містять купрум, мають гіпотензивну, 
гепатопротекторну, протипухлинну дію тощо [10]. Наве-
дені дані стали підґрунтям створення нових біологічно 
активних речовин (БАР) – тартратогерманатів купруму 
та цинку. На першому етапі дослідження біологічної 
активності нових сполук має стати визначення їхньої 
гострої токсичності.

Мета роботи
Одержання токсикометричних характеристик нових 
БАР – тартратогерманатів купруму та цинку в гострому 
експерименті за умов різних шляхів введення.

Матеріали і методи дослідження
Гостру токсичність нових БАР вивчали на 210 мишах-сам-
цях лінії ISR масою 18–25 г і на 210 щурах-самцях лінії 
Вістар масою 180–250 г розведення експерименталь-
но-біологічної клініки Одеського національного медич-
ного університету (ОНМедУ). Тварини утримувались на 
звичайному водно-харчовому раціоні з вільним доступом 
до їжі та води. Досліди здійснили згідно з вимогами комісії 
з біоетики ОНМедУ, методичними рекомендаціями Дер-
жавного експертного центру МОЗ України [11].
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На першому етапі дослідження проведена «при-
стрілювальна» серія, мета якої – встановлення меж 
токсичності нових сполук (n = 3). На другому етапі 
здійснили уточнення гострої токсичності в межах доз, 
що встановлені на першому (n = 6). Водні розчини нових 
БАР уводили одноразово внутрішньоочеревинно (в/о), 
підшкірно (п/ш) і перорально (п/о), при цьому врахову-
вався об’єм розчину залежно від шляху введення та виду 
тварини. Перорально сполуку вводили за допомогою 
шприца зі спеціальною насадкою, що унеможливлює 
травматизацію стравоходу тварини.

Критерієм токсичності досліджуваних БАР був показ-
ник ЛД50, який визначався з використанням методу най-
менших квадратів для пробіт-аналізу кривих летальності 
за В. В. Прозоровським [12]. Крім того, були обчислені такі 
показники токсичності БАР: 1/ЛД50 – зворотна величина 
середньосмертельної дози (абсолютна токсичність), ЛД84/
ЛД16 – діапазон смертельних доз (зона гострої токсичної 
дії), 1/(ЛД50 – S) – сумарний показник токсичності та S – 
функція кута нахилу (варіабельність смертельних доз) 
згідно з формулою:

S = (ЛД84 / ЛД50 + ЛД50 / ЛД16) : 2
Пробіт-аналіз даних здійснили за допомогою про-

грами «StatPlus 2009» (AnalystSoft, США, 2009), яка 
дає можливість в автоматизованому режимі отримати 
графіки та основні токсикометричні показники БАР.

Результати та їх обговорення
Під час першого етапу дослідження («пристрілюваль-

на серія») для двох нових БАР встановлено верхні межі 
доз (100 % летальності) та нижні дози (0 % летальності), 
в яких має перебувати ЛД50 (табл. 1).

Клінічна картина гострого отруєння розвива-
лась через різні проміжки часу залежно від шляху 
введення, проте була чітка фазність – спочатку збу-
дження, що пізніше переходило у пригнічення. Збу-
дження було виразнішим при в/о введенні та швидшим 
під час введення купрум-тартратогерманату (через  
3–5 хв), ніж при введенні цинк-тартратогерманату (через 
7 хв). При п/о введенні збудження спостерігалось дещо 
пізніше: у тартратогерманату купруму – через 7–10 хв, 
цинку – через 10–13 хв. У цей час миші та щури частіше 
міняли позу, яскравіше цікавились довкіллям, їхні рухи 
були більш координованими, спостерігалось часте та 
поверхневе дихання. Після фази збудження наставала 
фаза пригнічення, коли з’являлась загальмованість, при-
гнічення дихання, парези, фасцикуляції, тонічні судоми, 
які змінювались на тоніко-клонічні судоми, спонтанне 
сечовипускання та дефекація. Всі ці прояви тривали до 
самої смерті. Найрізкіше ці зміни виявлялись при в/о, 
менше — при п/о введенні. Тварини гинули від різкого 
пригнічення дихання, а у тварин, котрі отримували 
тартратогерманат цинку, спостерігались ще й судоми. У 
більшості тварин смерть наставала через 12–24 год після 
введення цинк-тартратогерманату та через 2–3 год після 
застосування купрум-тартратогерманату.

Мета наступного етапу – визначення показників го-
строї токсичності нових БАР при різних шляхах введення. 
Результати дослідження залежності загибелі тварин від 
шляху введення та дози наведені у таблицях 2, 3, на 
рисунках 1, 2. 

Згідно з отриманими даними, в умовах гострого 
експерименту та класифікацією К. К. Сидорова [13], 
цинк-тартратогерманат належить до IV класу токсичності, 
тобто до малотоксичних сполук. Причому приналежність 
до IV класу підтвердилась за умов усіх шляхів введення – 
в/о, п/ш і п/о, а також на обох видах лабораторних тварин, 
за винятком моделі в/о введення мишам, де зафіксовано 
помірну токсичність (ІІІ клас). Водночас купрум-тартрато-

Таблиця 1. Діапазон токсичних доз тартратогерманатів у «пристрілювальній 
серії» досліджень (мг/кг)

Шлях уведення БАР Об’єкт дослідження
Миші Щури

Купрум-тартратогерманат 
Внутрішньоочеревинний 10÷100 10÷150
Підшкірний 10÷150 50÷250
Пероральний 200÷600 2000÷4500
Цинк-тартратогерманат 
Внутрішньоочеревинний 50÷150 100÷200
Підшкірний 100÷250 150÷350
Пероральний 1000÷2500 1000÷2500
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Рис. 1. Пробіт-аналіз летальних доз купрум-тартратогерманату в мишей за різних умов введення.
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германат виявив значно більшу токсичність, за якою нова 
БАР належить до ІІІ класу токсичності (помірно токсичні 
сполуки). Відзначимо, що приналежність до IІІ класу 
підтвердилась за умов усіх шляхів введення, а також 
на обох видах експериментальних тварин. Виняток – 
модель п/о застосування БАР щурам, де зафіксовано 
малу токсичність (IV клас). Водночас пероральний шлях 
введення нових БАР мав нижчу токсичність, ніж інші 
шляхи, що, найімовірніше, свідчить про особливості 
фармакокінетики сполук.

Згідно з даними наукової літератури, інші комплексні 
сполуки, що містять цинк і купрум, – оксіетилідендифос-
фонатогерманат купруму та цинку (медгерм і гермацит 
відповідно) належали, головним чином, до IV класу 
токсичності [4,14]. Тобто медгерм і гермацин були менш 
токсичні, ніж тартратогерманат купруму, та мали близьку 
токсичність до тартратогерманату цинку. Важливо, що 
серед оксіетилідендифосфонатогерманатів сполука, 
котра містила купрум, виявляла більшу токсичність, аніж 
цинковмісна речовина. Зокрема, за умов різних шляхів 
уведення ЛД50 медгерму була в 1,2–2,5 раза вище, ніж 
сполуки з цинком у мишей і в 1,7–6,8 раза в щурів. Серед 
тартратогерманатів більша токсичність також спостері-
галась у сполуки, що містила купрум, аніж в аналогічної 
сполуки з цинком. Так, ЛД50 купрум-тартратогерманату 
була в 2,4–4,3 раза вища, ніж у сполуки з цинком у мишей, 
і в 1,7–3,5 раза – в щурів.

Порівняння параметрів токсичності нових БАР за 
умов різних шляхів уведення також показали певні від-
мінності між різними видами гризунів. Так, зона гострої 
токсичності в мишей для купрум-тартратогерманату 
коливалась у межах від 1,74 до 2,71; для цинк-тар-
тратогерманату – від 1,31 до 1,50. На моделі щурів 
аналогічний показник становив 2,70–3,55 та 1,54–1,75. 
Відзначені розбіжності між щурами та мишами, найімо-
вірніше, пов’язані з видовими відмінностями дослідних 
тварин. Слід відзначити, у тартратогерманату купруму 
найменша зона гострої токсичної дії спостерігалась за 
умов п/о введення; водночас для тартратогерманатів 
цинку пероральний шлях застосування відзначався 
найбільшою зоною гострої токсичної дії, що характе-
ризує певні відмінності в біодоступності нових БАР 
за умов різних шляхів введення. Згідно з джерелами 
наукової літератури, зона гострої токсичності залежно 
від шляху введення медгерму становила 1,11–2,57 у 
мишей та 1,11–2,32 у щурів; для гермацину – 1,12–1,26 у 
мишей та 1,93–2,98 у щурів. Аналогічно похідним винної 
кислоти, оксіетилідендифосфонатогерманат купруму 
мав найменшу зону гострої токсичної дії за умов п/о 
введення, водночас аналогічна сполука з цинком мала 
найбільший показник зони гострої токсичної дії при 
цьому шляху застосування. Отже, купрумвмісні сполуки 
при пероральному введенні були небезпечніші, ніж їхні 
цинковмісні аналоги.

За даними варіабельності смертельних доз, що ста-
новила при різних шляхах введення тартратогерманату 
купруму 1,32–1,60 (у мишей) та 1,66–1,92 (у щурів), 
тартратогерманату цинку – 1,31–1,50 (у мишей) та 
1,24–1,37 (у щурів), нові БАР належать до сполук, що не 
становлять великої потенційної небезпеки виникнення та 
розвитку отруєння. Згідно з попередніми дослідженнями, 
аналогічний показник медгерму становив 1,25–1,05 (у 
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Рис. 2. Пробіт-аналіз летальних доз цинк-тартратогерманату в мишей за різних умов введення.

Таблиця 2. Гостра токсичність тартратогерманатів у мишей за умов різних 
шляхів введення (мг/кг)

Показники Шлях уведення
Внутрішньо
очеревинний

Підшкірний Пероральний 

Купрум-тартратогерманат
ЛД50 36,88 63,78 385
Стандартна похибка ЛД50 5,34 9,81 34,57
Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,027115 0,015679 0,002594
Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 2,53 2,71 1,74
Функція кута нахилу  
(варіабельність смертельних доз, S)

1,60 1,66 1,32

Сумарний показник токсичності 0,028345 0,016098 0,002602
Рівень значущості 0,05 0,05 0,05
Цинк-тартратогерманат 
ЛД50 87,20 167,05 1675,40
Стандартна похибка ЛД50 4,40 7,38 97,10
Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,011468 0,005986 0,000597
Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 1,36 1,31 1,50
Функція кута нахилу  
(варіабельність смертельних доз, S)

1,16 1,14 1,23

Сумарний показник токсичності 0,011623 0,006027 0,000597
Рівень значущості 0,05 0,05 0,05

Оригинальные исследования
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мишей) та 1,53–1,05 (у щурів), а гермацину – 1,06–1,12 (у 
мишей) та 1,39–1,74 (у щурів). Відзначимо, в комплексних 
сполук, що містили цинк, пероральний шлях введення 
відзначався найбільшою варіабельністю смертельних 
доз, водночас для сполук, що містили купрум, цей шлях 
застосування характеризувався найменшою варіабель-
ністю смертельних доз.

Результати обчислення варіабельності смертель-
них доз нової БАР порівняні з показниками сумарної 
токсичності, що становили при різних шляхах введення 
тартратогерманату купруму 0,002602–0,028345 (у мишей) 
і 0,001262–0,013116 (у щурів); тартратогерманату цинку 
– 0,000597–0,011623 (у мишей) і 0,000358–0,007127. 
Показник сумарної токсичності в умовах різних шляхів за-
стосування медгерму становив 0,0004–0,0110 (у мишей) і 
0,0004–0,0240 (у щурів), гермацину – 0,000331–0,004566 
(у мишей) і 0,000255–0,003349 (у щурів). Отже, сумар-
ний показник токсичності нових БАР, що містили цинк, 
був на порядок меншим, аніж в аналогічних сполук, які 
містили купрум.

Висновки
1. Нова координаційна сполука цинк-тартратогерма-

нат належить до малотоксичних сполук (IV клас токсич-
ності) за умов внутрішньоочеревинного, підшкірного та 
перорального введення в обох видів тварин, водночас 
купрум-тартратогерманат є помірно токсичною речови-
ною (ІІІ клас токсичності).

2. Цинк-тартратогерманат виявив токсичність подібну 
оксіетилідендифосфонатогерманату цинку. Купрум-тар-
тратогерманат є найтоксичнішою речовиною серед 
досліджуваних похідних тартрато- та оксіетилідендифос-
фонатогерманатів.

3. Цинковмісні сполуки виявили меншу токсичність, 
аніж аналогічні сполуки з купрумом. Інтегральні показники 
безпечності нових БАР, що містять цинк, були найбіль-
шими за умов перорального введення, водночас нові 
сполуки, що містять купрум, були найбезпечішими за 
умов ін’єкційного введення.

4. Достатньо невелика токсичність нових сполук тар-
тратогерманатів цинку та купруму свідчить про перспек-
тивність їхнього подальшого доклінічного дослідження як 
потенційних лікарських засобів.
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