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Теорія та експеримент

Нестероїдні протизапальні
засоби (НПЗЗ) — це медика-
менти, які широко застосову-
ються у медицині. Основними
показаннями для призначення
НПЗЗ є запалення різної при-
роди та локалізації, біль і гаряч-
ка. Ці лікарські засоби викорис-
товуються також при різнома-
нітних патологічних станах, які
характеризуються гострим і хро-
нічним болем. Проте вони ви-
являють виражену ульцероген-
ну, гепатотоксичну або неф-
ротоксичну дію, мають досить
високу токсичність [1].

Відомо, що застосування
комплексоутворюючих сполук
дає можливість підвищити ефек-
тивність біологічної дії, запобіг-
ти токсичності й іншим побіч-
ним проявам [2]. Підбираючи
метали і ліганди, можна ство-
рити речовини зі спрямованою
специфічною активністю та мі-
німальною токсичністю. Ці прин-
ципи були покладені в основу
створення нових біологічно ак-
тивних речовин — комплексу
германію (IV) із саліцилальгід-
разонами хлорбензойної кисло-
ти (Cl-H2L) та комплексу герма-
нію (IV) із саліцилальгідразо-
нами нітробензойної кислоти
(NO2-H2L). Германій був обра-

ний не випадково, його сполу-
ки вирізняються високою фар-
макологічною активністю і від-
носно низькою токсичністю [3;
4].

У попередніх роботах нами
були проведені скринінгові дос-
лідження протизапальної ак-
тивності комплексів германію
(IV) із різними лігандами. Пока-
зано, що найбільшу ефектив-
ність виявляють комплекси гер-
манію (IV) із саліцилальгідразо-
нами 3-хлорбензойної кислоти
([Ge(3-Cl-L)2]) і з саліцилальгід-
разонами 4-нітробензойної кис-
лоти ([Ge(4-NO2-L)2]) [5; 6]. У
зв’язку з цим викликає інтерес
вплив цих комплексів на вміст
медіаторів запалення, зокрема
деяких цитокінів, які регулюють
імунні та запальні реакції. Ос-
новними продуцентами цитокі-
нів є Т-клітини й активовані мак-
рофаги, а також інші лейкоци-
ти, тромбоцити та різні типи стро-
мальних клітин [7].

Запальна реакція, що роз-
вивається, підтримується про-
запальними цитокінами, таки-
ми як інтерлейкіни: ІЛ-1, ІЛ-6,
ІЛ-8; фактор некрозу пухлин-α
(ФНП-α); інтерферон-γ (ІФН-γ).
Інші цитокіни, такі як ІЛ-4, ІЛ-10,
ІЛ-13, виявляють протилежну

дію і сприяють гальмуванню
запалення [8].

Метою дослідження було ви-
вчення впливу комплексів Ge (IV)
із саліцилальгідразоном 3-хлор-
бензойної кислоти та з саліцил-
альгідразоном 4-нітробензой-
ної кислоти на вміст прозапаль-
них цитокінів — ФНП-α, ІФН-γ;
протизапального цитокіну IЛ-10
протягом запалення.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведе-
ні на білих безпородних мишах
масою 17–22 г на моделі запа-
лення — шестиденного повіт-
ряного мішка [9]. У ролі НПЗЗ
були використані: [Ge(3-Cl-L)2]
і [Ge(4-NO2-L)2], синтезовані на
кафедрі загальної хімії та полі-
мерів ОНУ ім. І. І. Мечникова під
керівництвом проф. І. Й. Сей-
фулліної. Досліджувані комп-
лекси вводили одноразово у ви-
гляді водної суспензії, стабілі-
зованої твіном-80 внутрішньо-
шлунково, або безпосередньо
в мішок через 1 год після ін’єкції
зимозану всередину мішка з роз-
рахунку 50 мг/кг.

Вміст цитокінів визначали іму-
ноферментним методом із ви-
користанням тест-наборів Anti-
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mouse Ready-Set-Go! Cytokine
ELISA Kit фірми “eBioscience”
(США). При виконанні аналізів
керувались інструкцією фірми-
виробника. Рівень ФНП-α, ІФН-γ
й ІЛ-10 визначали у сироватці
крові, селезінці та рідині, отри-
маній з повітряного мішка. Об-
лік результатів проводили на
планшетному фотометрі «Уні-
план» (Росія) при довжині хви-
лі 450 нм.

Сироватку крові одержували
загальноприйнятим способом.
Ексудат із повітряного мішка
відбирали за допомогою шпри-
ца, центрифугували і викорис-
товували для визначення ци-
токінів супернатант. Селезінку
гомогенізували у 2 мл фізіоло-
гічного розчину, центрифугува-
ли і використовували для ви-
значення цитокінів супернатант.

Отримані результати опра-
цьовували методами варіацій-
ної статистики з використанням
критеріїв Фішера — Стьюден-
та, застосовуючи програму Ex-
cel-2000 [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вміст цитокінів визначали у
сироватці крові, селезінці та в
ексудаті з повітряного мішка,
оскільки було важливим про-
аналізувати зміну вмісту проза-
пальних й антизапального ци-
токінів у крові, селезінці (цей
орган є продуцентом медіато-
рів запалення) та й у самому
вогнищі запалення, під дією спо-
лук, що вивчалися, та при кон-
трольній патології.

Як видно з отриманих даних
(табл. 1, 2), вміст прозапальних
цитокінів (ФНП-α та ІФН-γ) знач-
но зростає у тварин із конт-
рольною патологією порівняно
з інтактним контролем. Це свід-
чить про те, що у відповідь на
флогогенний агент (зимозан) в
організмі дослідних тварин ак-
тивізуються імунні процеси.

Аналіз отриманих даних по-
казує, що вміст ФНП-α у цілому
зменшився при введенні обох
досліджуваних речовин (див.
табл. 1). Проте слід зазначити,
що найбільше зменшення вміс-

ту ФНП-α відбувається при внут-
рішньошлунковому введенні
речовин порівняно з контроль-
ною патологією. При цьому най-
більшу активність виявила спо-
лука [Ge(4-NO2-L)2], під дією
якої кількість ФНП-α знизилася
порівняно з контролем на 25 %
у сироватці крові, у селезінці —
на 41,8 % і на 45,7 % — в ексу-
даті. Сполука [Ge(3-Cl-L)2] ви-
явилася найбільш активною
при внутрішньошлунковому вве-
денні. Так, кількість ФНП-α у
сироватці крові зменшилася на
24,2 %, у селезінці — на 34,2 %
і в ексудаті — на 35 %. При
введенні досліджуваних речо-
вин усередину мішка кількість
ФНП-α знизилася незначно —
не більш ніж на 10 % порівня-
но з контрольною патологією.

Вміст ІФН-γ зменшився у си-
роватці крові, селезінці й ексуда-
ті з мішка при обох способах
введення досліджуваних спо-
лук (див. табл. 2). При введенні

досліджуваних сполук усере-
дину мішка кількість ІФН-γ змен-
шилась і у сироватці крові, і у
селезінці, і в ексудаті не більше
ніж на 20 %. Найбільший ефект
спостерігався при внутрішньо-
шлунковому способі введення
досліджуваних речовин. Так,
під дією [Ge(3-Cl-L)2] кількість
ІФН-γ зменшилася на 50, 51 і
41,8 % відповідно у сироватці
крові, селезінці та в ексудаті.
Під впливом [Ge(4-NO2-L)2] вміст
ІФН-γ знизився на 62,3 % у си-
роватці крові, на 58,5 % — у се-
лезінці та на 55,5 % — в ексуда-
ті порівняно з контролем.

Аналіз даних про вміст ІЛ-10
під дією сполук, що вивчалися,
та при контрольній патології
свідчить про те, що кількість
ІЛ-10 збільшується й у сироватці
крові, і у селезінці та в ексудаті
при обох способах введення
(табл. 3). При цьому зберігаєть-
ся така закономірність: найбіль-
ший ефект досліджувані сполу-

Таблиця 1
Вплив комплексних сполук германію на вміст ФНП-ααααα

у мишей на фоні запалення, M±m, n=8

Сироватка Селезінка, Ексудат
            Варіант

крові, пг/мл пг/100 мг із мішка,
пг/мл

Контроль 70,5±6,2 63,6±6,0 —
Неліковані тварини 120,7±10,8* 185,3±16,2* 211,7±17,5
[Ge(4-NO2-L)2] per os 91,6±9,2 108,0±10,3** 115,5±12,8**
[Ge(4-NO2-L)2] у мішок 112,4±12,6 167,3±15,9 152,3±15,4
[Ge(3-Cl-L)2] per os 90,4±8,9 121,8±10,1** 137,3±14,1**
[Ge(3-Cl-L)2] у мішок 123,3±12,8 173,4±18,2 140,7±15,7

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р≤0,05 порівняно з контролем;  ** — Р≤0,05 по-
рівняно з нелікованими тваринами.

Таблиця 2
Вплив комплексних сполук германію на вміст ІФН-γγγγγ

у мишей на фоні запалення, M±m, n=8

Сироватка, Селезінка,
Ексудат

            Варіант
крові, пг/мл пг/100 мг

із мішка,
пг/мл

Контроль 7,68±0,77 17,8±1,5 —
Неліковані тварини 41,4±3,8* 180,2±19,0* 165,9±16,8
[Ge(4-NO2-L)2] per os 15,6±1,7** 74,8±7,6** 73,8±7,2**
[Ge(4-NO2-L)2] у мішок 32,5±3,7 144,8±15,6 137,8±14,2
[Ge(3-Cl-L)2] per os 20,7±2,3** 88,3±7,8** 96,6±10,2**
[Ge(3-Cl-L)2] у мішок 35,8±3,5 151,7±17,1 133,2±13,6
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ки виявляють при внутрішньо-
шлунковому введенні. Під дією
[Ge(4-NO2-L)2] вміст ІЛ-10 збіль-
шився на 21,7; 22,1 і 41,0 %
відповідно у сироватці крові, се-
лезінці та ексудаті. Під впли-
вом [Ge(3-Cl-L)2] кількість ІЛ-10
зросла на 18,6 % у сироватці
крові, на 16,6 % — у селезінці,
на 51,3 % — в ексудаті. При вве-
денні досліджуваних сполук
безпосередньо всередину міш-
ка вміст ІЛ-10 підвищується не
більше ніж на 15 % порівняно з
контрольною патологією.

Отже, при вивченні впли-
ву комплексів [Ge(3-Cl-L)2] та
[Ge(4-NO2-L)2] на моделі запа-
лення — шестиденного повіт-
ряного мішка — були виявлені
загальні закономірності. Обидві
досліджувані сполуки пригнічу-
ють продукцію прозапальних
цитокінів ФНП-α і ІФН-γ й одно-
часно стимулюють синтез про-
тизапального цитокіну ІЛ-10 як
у сироватці крові та селезінці,
так і у самому вогнищі запален-
ня — у мішку.

Найбільший вплив на вміст
цитокінів досліджувані речови-
ни виявляють при внутрішньо-
шлунковому застосуванні, ніж
при безпосередньому введенні
у вогнище запалення (усереди-
ну мішка).

Зважаючи на вплив дослі-
джуваних германієвих комп-
лексних сполук на рівень деяких
цитокінів, які переважно синте-
зуються різними імунокомпе-
тентними клітинами, у подаль-
ших експериментах доцільно ви-

значити зміни вмісту основних
популяцій та субпопуляцій лім-
фоцитів, а також їх функціо-
нальний стан.

Висновки

1. Доведено, що протиза-
пальна активність комплексів
[Ge(3-Cl-L)2] та [Ge(4-NO2-L)2]
зумовлена впливом на цитокі-
новий профіль: встановлено
гальмування продукції в орга-
нізмі прозапальних цитокінів
ФНП-α і ІФН-γ та стимуляцію
синтезу протизапального цито-
кіну ІЛ-10.

2. Встановлена більш висока
активність досліджуваних спо-
лук за умов їх перорального
введення порівняно з місцевим
застосуванням. Як і зміни рівня
цитокінів у сироватці крові та
селезінці, це свідчить про участь
у запальному процесі не тільки
тих імуноцитів, що мігрують у
вогнище запалення, але і тих,
що знаходяться в інших ділян-
ках організму.
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Таблиця 3
Вплив комплексних сполук германію на вміст ІЛ-10

у мишей на фоні запалення, M±m, n=8

Сироватка, Селезінка, Ексудат
            Варіант

крові, пг/мл пг/100 мг із мішка,
пг/мл

Контроль 445±36 564±51 —
Неліковані тварини 350±54 434±45 78±7
[Ge(4-NO2-L)2] per os 426±40 530±47 110±12*
[Ge(4-NO2-L)2] у мішок 381±34 468±46 88±9
[Ge(3-Cl-L)2] per os 415±42 506±50 118±14*
[Ge(3-Cl-L)2] у мішок 374±36 470±45 83±8

Примітка. * — Р≤0,05 порівняно з нелікованими тваринами.




