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Фармакологія і фармація

Широка розповсюдженість
захворювань, пов’язаних із па-
тологією психоемоційної сфе-
ри, обумовлює важливість
проблеми психічних розладів
як для клінічної практики, так і
теоретичної медицини [1]. Так,
за даними ВООЗ, загальна кіль-
кість психічних захворювань
за останні роки збільшилась
майже вдвічі [2]. Тому пошук
нових нейротропних засобів
залишається актуальним зав-
данням, спрямованим, перш
за все, на розробку препаратів,
які поряд із високою ефектив-
ністю мають менш виражені не-
бажані ефекти [3]. Один з таких
підходів базується на дослі-
дженні нейромодуляторів при-
родного походження внаслідок
їх високої біодоступності та від-
носно низької токсичності.

Відомо, що германієорганіч-
ні сполуки характеризуються
широким спектром біологічної
активності: нейротропна, анал-
гезуюча, гіпотензивна, проти-
вірусна, антималярійна, анти-
радіаційна, антиоксидантна,
протизапальна [4; 5]. Водночас
доведено, що введення в ор-
ганізм біометалів у вигляді ко-
ординаційних сполук (екзоген-
них комплексів), тобто у фор-
мі, найбільш наближеній до
форми існування металів у
біологічних системах, призво-
дить до виконання такими

сполуками функцій біокоорди-
наційних речовин природного
походження (ендогенних комп-
лексів). Такі екзогенні комплек-
си металів завжди менш ток-
сичні, ніж неорганічні й орга-
нічні сполуки. Саме тому най-
більш перспективним напрямом
при створенні лікарських пре-
паратів, що містять біометал, є
синтез його координаційних
сполук з біологічно активними
лігандами, такими як гідрокси-
карбонові кислоти [6; 7]. До та-
ких сполук належать і нові біо-
логічно активні речовини (БАР)
— біс(µ-ксиларато)дигідроксо-
дигерманати (IV) літію, натрію
та калію: M4[Ge2(µ-Хylar)2 ×
× (OH)2] ⋅ 4H2O, M = Li, Na, K;
H5Xylar — ксиларова кислота
(далі, відповідно, ксигерм-1,
ксигерм-2 і ксигерм-3), — які
було розроблено та синте-
зовано співробітниками ка-
федри загальної хімії і поліме-
рів Одеського національного
університету імені І. І. Мечни-
кова.

Синдром стереотипної по-
ведінки у тварин розглядаєть-
ся як еквівалентна за низкою
патогенетичних механізмів мо-
дель параноїчної форми шизо-
френії [8]. Ця обставина доз-
воляє використовувати даний
синдром як експериментальну
модель для дослідження ефек-
тів наявних психофармаколо-

гічних препаратів і скринінгу
нових сполук, які мають анти-
психотичну активність [9].

Мета нашої роботи — оцін-
ка антипсихотичної активності
нових комплексів ксигерм-1,
ксигерм-2 і ксигерм-3 на моде-
лях стереотипної поведінки,
сформованої у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
відповідно до біотичних умов
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–220 г (розведення
експериментально-біологічної
клініки Одеського національ-
ного медичного університету)
за звичайних умов їх утриман-
ня і вільного доступу до води
та їжі. Використовували дві
моделі синдрому стереотипної
поведінки (контрольні групи):
амфетамінову та шляхом фор-
мування генераторів патологіч-
ного збудження (ГПЗ) у роз-
тральній частині головки обох
хвостатих ядер. Для відтво-
рення першої моделі вводили
амфетаміну сульфат («Фарм-
синтез», Росія) дозою 10,0 мг/кг
внутрішньоочеревинно (в/о),
ГПЗ формували шляхом вве-
дення пікротоксину (GmbH, Ні-
меччина) білатерально за до-
помогою заздалегідь імпланто-
ваних мікроканюль. Канюлі
вживляли під гексеналовим
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наркозом дозою 80 мг/кг за ко-
ординатами стереотаксичного
атласу (АР 2,0–2,2; L 2,5–2,8;
H 3,8–4,5) [10]. Після введен-
ня амфетаміну сульфату і кон-
вульсанта тварин розміщали в
індивідуальній клітці. Стерео-
типію оцінювали візуально. Ін-
тенсивність стереотипної по-
ведінки виражали в балах за
прийнятою шкалою [11]: 0 —
відсутність поведінкових і ло-
комоторних проявів, 1 — локо-
моторні компоненти поведінки,
2 — довготривалі жувальні
рухи, 3 — пошукові рухи мор-
ди, 4 — пошукові рухи, які су-
проводжувались інтенсивним
обнюхуванням простору кліт-
ки, 5 — облизування та гризін-
ня полу та стінок клітки. Вира-
женість ефектів досліджуваних
речовин оцінювали, розрахо-
вуючи індекс ефективності (ІЕ)
за формулою

ІЕ = (С1 – С2) · Т,

де С1 — вихідна виразність
стереотипної поведінки; С2 —
інтенсивність стереотипії після
введення БАР; Т — час (у хви-
линах), протягом якого спосте-
рігалася С2 [12].

Усі сполуки вводили об’ємом
0,25 мл 0,9 % розчину натрію
хлориду («БіоФарма», Украї-
на). Як референс-препарати
використовували нормотимік
літію хлорид («Хімреактив»,
Україна) та антипсихотик гало-
перидол (“Ratiopharm”, Німеч-
чина), які вводили в/о дозами
100–500 і 0,2–1,0 мг/кг відпо-
відно. Виводили тварин із до-
сліду шляхом передозування
гексеналу дозою 150 мг/кг
(«Дарниця», Україна).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою загальноприй-
нятих статистичних засобів
обробки медико-біологічної ін-
формації із застосуванням кри-
теріїв ANOVA, який супрово-
джувався, у разі вірогідності,
критеріями Ньюмана — Кулза
і Крушкала — Валіса. За кри-
терій вірогідності брали показ-
ник P<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ефекти амфетаміну суль-
фату. Через 5–7 хв після вве-
дення амфетаміну сульфату
(10 мг/кг, в/о) у тварин спосте-

рігались елементи підвищеної
локомоторної активності, які
протягом наступних 10–15 хв
переходили у симптоми вираз-
ної амфетамінової стереотипії
довготривалістю 1,5–2 год. На
фоні проявів стереотипії у біль-
шості тварин відмічались інтен-
сивні судомні реакції (міокло-
нічні тремтіння м’язів морди,
голови, здригання та ін.)

Ефекти літію хлориду. Лі-
тію хлорид, який вводили в/о
у вигляді 10 % розчину доза-
ми від 100 до 500 мг/кг, про-
явив виражену депримуючу
дію на амфетамінову стерео-
типну поведінку тварин, сту-
пінь якої був дозозалежним
(рис. 1). Так, під час введення
дози 100 мг/кг спостерігалося
часткове пригнічення стерео-
типної поведінки та зменшен-
ня її інтенсивності. Дозою
300 мг/кг літію хлорид повніс-
тю пригнічував стереотипні
рухи голови (обнюхування, ли-
зання, жувальні та пошукові
рухи) і меншою мірою впливав
на локомоторні прояви стерео-
типії (перебіжки, проходи, пе-
реступання передніми лапа-
ми). Такий ефект зберігався

Рис. 1. Ефекти досліджуваних сполук на амфетаміновій моделі синдрому стереотип-
ної поведінки у щурів

На рис. 1, 2: за віссю ординат — інтенсивність розвитку синдрому стереотипної поведін-
ки (бали); * — P<0,05 — вірогідні відмінності показників щодо контрольної групи: I — конт-
роль (амфетаміну сульфат + 0,9 % розчин NaCl); II — амфетаміну сульфат + LiCl (1 —
100 мг/кг, 2 — 200 мг/кг, 3 — 300 мг/кг, 4 — 400 мг/кг, 5 — 500 мг/кг); III — амфетаміну суль-
фат + галоперидол (1 — 0,2 мг/кг, 2 — 0,4 мг/кг, 3 — 0,6 мг/кг, 4 — 0,8 мг/кг, 5 — 1,0 мг/кг);
IV — амфетаміну сульфат + ксигерм-1 (1 — 1000 мг/кг, 2 — 1100 мг/кг, 3 — 1200 мг/кг, 4 —
1300 мг/кг, 5 — 1400 мг/кг); V — амфетаміну сульфат + ксигерм-2 (1 — 1200 мг/кг, 2 —
1300 мг/кг, 3 — 1400 мг/кг, 4 — 1500 мг/кг, 5 —1600 мг/кг); VI — амфетаміну сульфат +
ксигерм-3 (1 — 1100 мг/кг, 2 — 1200 мг/кг, 3 — 1300 мг/кг, 4 — 1400 мг/кг, 5 — 1500 мг/кг)
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протягом 45–60 хв, а потім
прояви амфетамінової стерео-
типії відновлювалися. Дозою
500 мг/кг літію хлорид викли-
кав повне інгібування стерео-
типної поведінки і локомотор-
ної активності, причому цей
ефект виникав уже через 2–5 хв
після його введення. Віднов-
лення проявів синдрому ам-
фетамінової стереотипії за цих
умов не спостерігалося.

Ефекти галоперидолу. Внут-
рішньоочеревинне введення
галоперидолу дозами 0,2–
0,8 мг/кг викликало зменшен-
ня частоти й інтенсивності про-
явів стереотипних комплексів,
спричинених введенням амфе-
таміну сульфату (див. рис. 1).
При дозі 1,0 мг/кг фіксувалося
повне пригнічення синдрому
амфетамінової стереотипної
поведінки.

Ефекти нових комплексів
ксигерм-1, ксигерм-2, кси-
герм-3. Сполуки ксигерм-2,
ксигерм-3 дозами 1200–1600 і
1100–1500 мг/кг відповідно
вірогідно не впливали на вираз-
ність амфетамінової стерео-
типної поведінки у тварин, хо-
ча зі збільшенням дози відміча-
лось її пригнічення (див. рис. 1).
Сполука ксигерм-1 дозами
1000–1300 мг/кг викликала
зменшення частоти виникнення
й інтенсивності проявів сте-
реотипних комплексів, а дозою
1400 мг/кг — повне гальмуван-
ня синдрому амфетамінової
стереотипної поведінки щурів.
Причому за виразністю ефек-
ту ксигерм-1 не поступався ре-
ференс-препаратам.

Ефекти пікротоксину. Біла-
теральне введення в ростраль-
ну частину хвостатих ядер кон-
вульсанта викликало форму-
вання характерного синдрому
стереотипії. Перші симптоми
стереотипії проявлялися прак-
тично відразу ж після введен-
ня пікротоксину у хвостаті яд-
ра. Вони спостерігались у ви-
гляді повторюваних пароксиз-
мів стереотипної поведінки, які
включали регулярні перебіжки
до суміжних кутів камери з по-
верненням до вихідного місця,

а також у посиленні пошукових
рухів голови, обнюхуванні сті-
нок камери, гризінні сітки або
постійних жувальних рухах ниж-
ньої щелепи, лизанні, гризін-
ні полу, стінки, переступанні
передніми лапами. У деяких
тварин фіксували набір рухів,
що регулярно повторюються
за певним напрямком, в інших
— гіперболізований грумінг
морди, а інколи й тулуба. Три-
валість пароксизмів коливала-
ся від 5–7 до 15–20 хв і зале-
жала від дози конвульсантів.
Під час введення невеликих
доз пікротоксину стереотипні
комплекси у тварин спостеріга-
лися протягом 45–60 хв. Біль-
ші дози призводили до виник-
нення синдрому, що тривав
протягом 1,5–2,5 год після вве-
дення. За цих умов стереотип-
ні рухи проявлялись у різних
комбінаціях (рис. 2).

Ефекти хлориду літію.
Внутрішньоочеревинне вве-
дення літію хлориду дозою
100 мг/кг викликало незначне
зниження інтенсивності про-
явів стереотипної поведінки
дозами 200–300 мг/кг — при-
гнічення більшою мірою сте-
реотипних рухів голови і мен-
шою — зниження локомотор-

них проявів, викликаних фор-
муванням ГПЗ. Дозою 400 мг/
кг хлорид літію повністю при-
гнічував симптоми даної сте-
реотипної поведінки і рухової
активності щурів (див. рис. 2).

Ефекти  галоперидолу .
Внутрішньоочеревинне вве-
дення галоперидолу дозами
0,2–0,6 мг/кг викликало змен-
шення частоти й інтенсивнос-
ті проявів стереотипних комп-
лексів, викликаних формуван-
ням ГПЗ. При дозі 0,8 мг/кг від-
мічалося повне пригнічення
синдрому стереотипної поведін-
ки, викликаного за допомогою
пікротоксину (див. рис. 2).

Ефекти нових комплексів
ксигерм-1, ксигерм-2, кси-
герм-3. Сполуки ксигерм-2,
ксигерм-3 не мали суттєвого
впливу на прояви стереотипії,
сформованої ГПЗ, у досліджува-
них дозах. Сполука ксигерм-1,
залежно від дози, зменшувала
або повністю пригнічувала
описану вище стереотипну по-
ведінку тварин (див. рис. 2).
Так, при введенні дозами 900–
1100 мг/кг уже через 5–10 хв
відмічалося зниження частоти
виникнення й інтенсивності
проявів стереотипії, виклика-
ної формуванням ГПЗ, а до-
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Рис. 2. Ефекти досліджуваних сполук на моделі синдрому стерео-
типної поведінки у щурів, відтвореної шляхом формування генераторів
патологічного збудження у ростральній частині головки хвостатих ядер:
I — контроль (пікротоксин + 0,9 % розчин NaCl); II — пікротоксин +
LiCl (1 — 100 мг/кг, 2 — 200 мг/кг, 3 — 300 мг/кг, 4 — 400 мг/кг); III —
пікротоксин + галоперидол (1 — 0,2 мг/кг, 2 — 0,4 мг/кг, 3 — 0,6 мг/кг,
4 — 0,8 мг/кг); IV — пікротоксин + ксигерм-1 (1 — 900 мг/кг, 2 —
1000 мг/кг, 3 — 1100 мг/кг, 4 — 1200 мг/кг).
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зою 1200 мг/кг — зникнення
ознак синдрому, який не віднов-
лювався до кінця спостере-
ження. Причому за ефективні-
стю дії нова БАР перевершу-
вала референс-препарати.

Таким чином,  проведені
дослідження встановили ви-
разну антипсихотичну дію но-
вого біс(µ-ксиларато)дигід-
роксодигерманату (IV) літію
ксигерм-1, який зменшував ін-
тенсивність проявів синдрому
стереотипної поведінки тварин,
маючи дозозалежний ефект. За
умов амфетамінової моделі
комплекс ксигерм-1 найефек-
тивніше захищає від виникнен-
ня та розвитку синдрому сте-
реотипної поведінки дозою
1400 мг/кг. За умов формуван-
ня моделі ГПЗ ксигерм-1 віро-
гідно зменшує частоту виник-
нення й інтенсивності проявів
стереотипії. За цих умов кси-
герм-1 дозою 1200 мг/кг має
найбільш виражену антипсихо-
тичну дію за показниками інтен-
сивності та тривалості елемен-
тів стереотипної поведінки по-
рівняно з референс-препарата-
ми — хлоридом літію (400 мг/кг)
і галоперидолом (0,8 мг/кг).
Комплекси ксигерм-2 і кси-
герм-3 виявили слабку протек-
тивну дію за умов усіх дослі-
джуваних моделей.

Синдром стереотипної по-
ведінки є типовим прикладом
ролі дисбалансу нейрохімічних
систем і дизрегуляції функціо-
нальної активності відповідних
структур фізіологічної системи
в розвитку складних форм пато-
логії центральної нервової сис-
теми (ЦНС).

Як відомо, суттєвим пато-
генетичним механізмом виник-
нення синдрому стереотипної
поведінки є порушення гальмів-
ного ГАМК-ергічного контролю
у хвостатих ядрах. Про це сві-
дчать дослідження з введен-
ням пікротоксину (і бензил-
пеніциліну, результати якого
не ввійшли до даної статті).
Зняття ГАМК-ергічного контро-
лю призводить до розгальмо-
вування і гіперактивності до-
фамінергічної системи, що є

ключовим патогенетичним ме-
ханізмом стереотипії. Про це
свідчать результати дослідів з
галоперидолом, що є блокато-
ром допамінергічних рецепто-
рів, що застосовується як пси-
хотропний препарат при ліку-
ванні шизофренії та як засіб
для специфічного блокування
амфетамінової стереотипії у
тварин [11].

Крім того, на стереотипну
поведінку певний модулюючий
вплив може мати також стан
таких моноамінергічних сис-
тем, як норадреналінова та
серотонінова. Так, посилення
стереотипної рухової активно-
сті пов’язують з активацією
норадренергічних механізмів.
Викликає інтерес той факт, що
літій у дозах, які застосовува-
ли, мав редукуючий вплив як
на стереотипні, так і на локо-
моторні компоненти порушеної
поведінки. Літій характеризу-
ється багатосторонньою і ба-
гато в чому ще не вивченою
дією. Не вдаючись до аналізу
цього питання, означимо ті
сторони дії літію, які слугува-
ли підставою для його випро-
бування за умов даної форми
патології ЦНС. Вона зумовле-
на блокуванням гіперактивно-
сті катехоламінергічних систем
унаслідок активації моноаміно-
оксидазної системи та посиле-
ного інтранейронального руй-
нування катехоламінів, збіль-
шення зворотного захоплення
медіаторів, зниження їх вики-
ду та гальмування активності
аденілатциклази нейронів моз-
ку [11].

Результати наших дослі-
джень показали, що сполука з
літієм ксигерм-1 має вираже-
ну депримуючу дію на сте-
реотипну поведінку тварин,
інтенсивність якої залежить
від дози. Зважаючи на розви-
ток дисбалансу між активніс-
тю нейрохімічних і функціо-
нальних систем за умов синд-
рому стереотипної поведінки,
важливо дослідити механізми
взаємодії найактивнішої до-
сліджуваної сполуки — ксигер-
му-1 — із уже відомими, які за-

стосовуються в клініці, що і
буде метою нашого наступно-
го дослідження.

ЛІТЕРАТУРА
1. Epidemiology of psychiatric and

alcohol disorders in Ukraine Findings
from the Ukraine World Mental Health
survey / E. J. Bromet, S. F. Gluzman,
V. I. Paniotto [et al.] // Soc. Psychiatr.
Epidemiol. – 2005. – Vol. 40. – P. 681–
690.

2. The WHO World Mental Health
Survey Consortium. Prevalence, seve-
rity, and unmet need for treatment of
mental disorders in the World Health
Organization World Mental Health sur-
veys // JAMA. – 2004. – Vol. 291. –
P. 2581–2590.

3. Lieberman J. A. New develop-
ments in antipsychotic drug treatment
/ J. A. Lieberman // Psychiatric Times
March. – 2006. – N 172. – P. 41–43.

4. Goodman S. Therapeutical ef-
fects of organic germanium / S. Good-
man // Med. Hypotheses. – 2008. –
N 25. – P. 207–215.

5. Фармакологічні ефекти герма-
нієорганічних сполук / І. Й. Сейфул-
ліна, О. Д. Немятих, В. Д. Лук’янчук
[та ін.] // Одеський медичний журнал.
– 2003. – № 6 (80). – С. 110–114.

6. Кресюн В. Й. Перспективи ство-
рення нових лікарських препаратів
на основі комплексних сполук герма-
нію / В. Й. Кресюн, І. Й. Сейфулліна,
В. В. Годован // Одеський медичний
журнал. – 2011. – № 1 (123). –
С. 31–35.

7. Скрининг потенциальных це-
ребропротекторов в ряду новых ко-
ординационных соединений герма-
ния с комплексонами и гидроксикар-
боновыми кислотами на модели то-
тальной ишемии головного мозга
/ В. Д. Лукьянчук, Е. В. Крылова,
В. И. Сейфуллина, В. Н. Ткаченко
// Журнал экстремальной медицины
им. Г. О. Можаева. – 2008. – Т. 9,
№ 4. – С. 123–126.

8. Крыжановский Г. Н. Дизрегуля-
ционная патология / Г. Н. Крыжанов-
ский. – М. : Медицина, 2002. – 96 с.

9. Jones C. A. Animal models of
schizophrenia: Revies / C. A. Jones,
D. J. Watson, K. C. Fone // British Jour-
nal of Pharmacology. – 2011. – N 164.
– P. 1162–1194.

10. Paxinos G. Rat Brain in Stereo-
taxic Coordinates / G. Paxinos, Ch. Wat-
son. – Academic Press, 2007. – P. 456.

11. Шабанов П. Д. Дофамин и под-
крепляющие системы мозга / П. Д.
Шабанов, А. А. Лебедев, Ш. К. Меще-
ров. – СПб. : Лань, 2002. – 208 с.

12. Зайцев В. М. Прикладная ме-
дицинская статистика / В. М. Зайцев,
В. Г. Лифляндский, В. И. Маринкин.
– Фолиант, 2006. – 432 c.


