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Нестерощн! протизапальні 
засоби (НПЗЗ) посідають одне 
з перших місць у світі за час­
тотою застосування. Вони ви­
користовуються як симптома­
тичні засоби при найрізно?иа- 
нітніших захворюваннях, а та­
кож як засоби патогенетичної 
лікарської терапії таких хроні-. 
чних захворювань, як ревма­
тизм, ревматоїдний артрит |1~ 
3|. Усі сучасні НПЗЗ; іидомета- 
цин, диклофенак-натрій, пірок- 
сикам, бутадіон, ацетилсалі­
цилова кислота тощо — від­
чутно пригнічують ексудацію, 
гіпертермію, є ненаркотични" 
ми аналгетиками. Проте всі 
вони виявляють виражену уль- 
церогенну, гепатотоксичну та 
нефротоксичну дію [4]. Ці про­
яви НПЗЗ, як позитивні, так і 
негативні., є наслідком їх ос­
новного механізму дії ”  впли­
ву на простагландини (ПГ). 
При тривалому з.астосуванні 
сучасних НПЗЗ найчастіше ви­
являються порушення трофіки 
слизової оболонки шлунка. 
Механізм побічної д ії НПЗЗ 
пов’язаний з порушенням ме­
таболізму арахідонової кисло­
ти 8 бік підсилення утворення 
лейкотрієнів — продуктів ЇЇ 
ліпоксигеназного перетворен- 

. ня. Згідно.з сучасними уявлен­
нями, ПГ групи Е забезпечують 
мікроци.ркуляцію слизової обо­
лонки, тим самим покращують 
трофіку, тймчасом як лейкотрі- 
єни належать до агресивних 
факторів. У зв’язку з цим од­
ним з найбільш сучасних під­
ходів при проведенні скринінгу 
є пошук речовин-Інгібіторів 
ліпоксигеназного шляху пере­
творення арахідонової кислоти.

Існує припущення, що розу­
міння ролі координаційних 
сполук у біосистемах може по­
служити .ключем до створення 
нових класів ефективних 
лікарських засобів [5J. Підби­
раючи метали і ліганди, можна 
створити речовини з цілеспря­
мованою специфічною актив­
ністю і мінімальною токсичні­
стю. Доведено, що різні сполу­
ки германію' мають протиза­
пальні, антибактеріальні, ан- 
тивірусні, протисудомні та інші 
властивості [6; 7].

Метою дослідження було 
вивчення в-пливу на антиексу- 
дативну активність комплексів 
германію (iV) з саліцилальгід- 
разонами нітробензойної кис­
лоти (HO2-H2L), які. відрізня- 
ються положенням (2-, 3-, 4-) 
Н02"Групи у гідразидному 
фрагменті молекули. Комп­
лекси вперше синтезовані та 
охарактеризовані нами у ро­
боті [8|. Вибір цих комплексів 
за об’єкти дослідження обу­
мовлений тим, що біологічна 
активність сполук однакового 
якісного складу змінюється 
залежно від положення функ­
ціональних груп, які відповіда­
ють за фармакологічну дію.

Матеріали та методи 
дослідження

Дослідження були проведені
на білих безлородних мишах 
масою 14-22 г на моделях гос­
трих асептичних запалень, 
індукованих зимозаном {9] та 
карагеніноу |10]. Як НПЗЗ були 
використані: сполука І — комп­
лекс германію (IV) з саліцил- 
альгідразоном 2-нітробензой- 
ної кислоти {[ве (2 -Н02"1 )2І);



сполука II — комплекс герма­
нію (!V) з саліцилальгідразо- 
ном 3-нітробензойної кислоти 
([Ge(3-N02-1 )2]); сполука Ш — 
комплекс германію (IV) з саліцил- 
альгідразоном 4-нІтро6ензойної 
кислоти { |6 є(4-Н02-і.)2і }- 
вводили одноразово внутріШ" 
ньошлунково у вигляді водної 
суспензії, стабілізованої тві- 
ноу-80, за 1 год- до субплан- 
тарного введення зимозану 
дозою 0,05 мп на одну твари­
ну у вигляді 2%"ї суспензії та 
карагеніну дозою 0,05 мп на 
одну тварину у вигляді 1 %-ї 
суспензп, Антиексудативну ак­
тивність досліджуваних речо­
вин при зимозановому набря­

ку визначали за товщиною 
стоп, яку вимірювали через 
0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; З год після 
введення зимозану; при кара- 
геніновому набряку ■— за ма­
сою лап, попередньо ампуто­
ваних, через З год після вве­
дення карагеніну.

Отримані результати опра­
цьовували методами варіацій­
ної статистики з використан­
ням критеріїв Фішера —• Стью- 
дента, застосовуючи програму 
Ехс8і-2000.

Результати досгіїдження 
та їх обговорення

При вивченні протизапаль­
ної активності на моделі кара-

Г8НІНОВОГО набряку сполука і 
зменшила запальний набряк 
на 6,8 % порівняно з контро­
лем. Сполука II зменшила на­
бряк на 10 %; сполука Ш, на­
впаки, збільшила набряк на 
11,4 % порівняно з контролем 
(рис. 1), Таким чином, при ви­
вченні антиексудативної ак­
тивності на моделі карагеніно- 
вого набряку досліджувані ре­
човини значної фармакологіч­
ної дії не виявили. Це свідчить 
про те, що вони не впливають 
на циклооксигеназний шлях 
перетворення арахідонової 
кислоти.

На моделі зимозанового 
набряку аналіз отриманих ре­
зультатів свідчить про те, що 
через ЗО хв після введення 
зимозану досліджувані сполу­
ки суттєвого впливу на анти- 
ексудативну активність не ви­
явили (рис. 2). Про це свід­
чить той факт, що протягом 
перших зо хв після введення 
флогогену відбувається інтен­
сивне утворення набряку. Че­
рез 60 хв сполука І збільшує 
набряк на 2,6 % порівняно з 
контролем, а через 90 хв вона 
призводить до збільшення на­
бряку на 11 %. Через 120 хв 
величина набряку дослідної 
групи дорівнює величині набря­
ку контрольної групи. Резуль­
тати, отримані через 150 хв 
після введення флогогену, 
свідчать про невелике змен­
шення набряку, а через 180 хв 
набряк збільшується знову 
порівняно з контролем.

при оцінці результатів, які 
були отримані при введенні 
сполуки II, вказують на те, що 
через 60 хв після введення ЗИ­
МІ 03 ану спостерігається збіль- ■ 
шення набряку на 10,6 %. Че- ■ 
рез 90 Х8 величина набряку за- ; 
лишається на тому ж рівні. На і 
відмітці 120 хв спостерігається | 
зменшення набряку на 11,6 %, j 
на відмітці 150 хв — на 14,5 %. | 
Через 180 Х8 антиексудатиб- j  
на активність становила 27 % | 
порівняно з контролervi I

Найбільш виражений анти- | 
ексудативний ефект виявила j 
сполука Ш. Так, через 60 хв | 
після введення зимозану від- j



зламається зменшення набря­
ку на 16 %. а через 90 Х8 “ “  на 
45 %. Найбільша антиексудз- 
тивна активність спостері­
галася через 120 хв, яка дорів­
нювала 55 % порівняно з кон­
тролем, На відмітках 150 та 
180 хе ця активність зберіга­
лася на тому ж рівні.

Таким чином, при вивченні 
протизапальної активності 
сполук германію (iV) з салі- 
цилальгідразонами нітробен- 
зойноТ кислоти на моделі зи- 
мозанового набряку були ви­
явлені загальні законом ір­
ності. Найбільш виражену про­
тизапальну активність вияви­
ла сполука германію (IV) з са- 
ліциязльгідразоном 4-нітро- 
бензойної кислоти. Це :Дає 
підстави припустити, шД, ця 
сполука при запальному про­
цесі є інгібітором ліпоксигеназ- 
ного, шляху ,переіаар,ен,ня .ара­
хідонової кислоти. Що ж сто­
сується сполук германію (I.V) з 
саліцилальгщразонами'2“ та 
3-нітробензойної кислоти, то 
дані сполуки значного фарма­
кологічного ефекту не ВИЯ8И-

,ЛИ. у зв'язку з цим являє інте­
рес той факт, ІДО з трьох до­
сліджуваних сполук протиза­
пальну дію виявила сполука, 
яка містить нітрогрупу s 4-му 
положенні {fGe(4~N02"L)2l),

Висновки
1. Внаслідок досліджень 

доведено., ІДО біологічна ак­
тивність сполук однакового 
ЯКІСНО.ГО складу залежить від 
положення функціональних 
груп, які відповідальні за фар- 
мако,логічну дію.

2. Отримані результати 
свідчать про доцільність по­
дальшого вивчення сполуки 
германію (IV) з са.ліцилальгід- 
разоном 4-нітробензойної кис­
лоти у пошуку потенційних 
препаратів з протизапальною
ДІЄЮ.
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