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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ КООРДИНАЦІЙНИХ СПОЛУК ГЕРМАНІЮ З  
НІКОТИНОВОЮ ТА ОКСИЕТИЛИДЕНДИФОСФОНОВОЮ КИСЛОТАМИ  
НА ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СПЕКТР ЛІПІДІВ СИРОВАТКИ КРОВІ 
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Метою роботи було вивчити вплив координаційних сполук германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1) 
та германію з нікотиновою та оксиетилидендифосфоновою кислотами (ОЕ-5) на жирнокислотний 
спектр ліпідів сироватки крові щурів. 
Методи. Авторами використано метод газохроматографічного аналізу. 
Результати. Досліджено вплив координаційної сполуки германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1) в 
дозах 70 мг/кг, 30 мг/кг, 10 мг/кг, координаційної сполуки германію з нікотиновою та оксиетилиденди-
фосфоновою кислотами (ОЕ-5) в дозах 20 мг/кг, 10 мг/кг, 5мг/кг та нікотинової кислоти в дозах 
100 мг/кг, 70 мг/кг, 30 мг/кг, 10 мг/кг, на жирнокислотний спектр ліпідів сироватки крові щурів. 
Висновки. Координаційні сполуки германію з нікотиновою кислотою справляли більш виражений вплив, 
ніж нікотинова кислота, на співвідношення жирних кислот в сироватці крові тварин збільшуючи вміст 
ненасичених жирних кислот та знижуючи вміст насичених жирних кислот. Тому перспективним є по-
дальше вивчення запропонованих сполук як потенційних препаратів для профілактики захворювань сер-
цево-судинної системи 
Ключові слова: германій, нікотинова кислота, жирні кислоти, ліпіди, бісфосфонати, сироватка крові, 
дозування 
 
1. Вступ 
Потреба у вирішенні однієї з сучасних про-

блем медицини – профілактики та лікування захво-
рювань серцево-судинної системи різного генезу ви-
магає пошуку та вивчення нових сполук, які можуть 
стати основою для створення ефективних лікарських 
засобів. Одним з напрямків розвитку досліджень в 
галузі розробки перспективних препаратів є вивчення 
комплексів металів з органічними біолігандами, те-
рапевтична ефективність яких доволі часто переви-
щує таку самого органічного ліганду [1]. 

 
2. Постановка проблеми у загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв'язок із важливи-
ми науковими чи практичними питаннями 

Фармакотерапія за участю метаболітних препа-
ратів вважається адаптивною і сприяє перебудові та 
відновленню біохімічних процесів та спряжених стру-

ктур, тому застосування в клініці препаратів, що міс-
тять вітамінні складові з лікувальною метою вважають 
одним із перспективних напрямків фармакотерапії.  

 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких започатковано розв'язання даної проблеми і 
на які спирається автор 

На вибір ліганду для координації з германієм, 
з нашої точки зору, може впливати багатофактор-
ність порушень при патологічних процесах. Нікоти-
нова кислота (ніацин) використовується для лікуван-
ня серцево-судинних захворювань і була першим 
препаратом, який продемонстрував здатність знижу-
вати розвиток ускладнень та смертність у хворих,  
які перенесли інфаркт міокарду [2], а відкриття у  
ХХІ сторіччі окремого ніацин-чутливого рецептору 
GPR109A відкриває нові межі для розуміння механі-
зму дії даного лікарського засобу. Для підвищення 
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ефективності корекціїї метаболічних порушень крім 
нікотинової кислоти в якості додаткових компонентів 
комплексу германію нами було обрано оксиетилиде-
ндифосфонову (ОЕДФ) кислоту, представника класу 
бісфосфонатів. Існують дослідження, які свідчать, що 
бісфосфонати також можуть знижувати ризик розви-
тку інфаркту міокарду [3]. 

 

4. Виділення невирішених раніше частин 

загальної проблеми, якій присвячена стаття 
Вищезазначене відкриває перспективи більш 

детального експериментального вивчення нових ко-
ординаційних комплексів германію з нікотиновою та 
оксиетилидендифосфоновою кислотами в якості біо-
лігандів для лікування та профілактики захворювань 
серцево-судинної системи різного генезу. 

 

5. Формулювання цілей (завдання) статті 
Дослідити вплив координаційних сполук ге-

рманію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1), герма-
нію з нікотиновою та оксиетилидендифосфоновою 
кислотами (ОЕ-5) та нікотинової кислоти як моно-
препарату на жирнокислотний спектр ліпідів сиро-
ватки крові щурів. 

 

6. Виклад основного матеріалу дослідження 

(методів та об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 

результатів 
Дослідження проводились на статевозрілих 

щурах лінії Вістар масою 180–220г. Догляд за твари-
нами (включаючи евтаназію) здійснювали згідно Ди-
рективи Європейського Союзу 2009/10/63 EU про 
захист хребетних тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей [4]. 
Тварини утримувалися на звичайному збалансовано-
му харчовому раціоні і вільному доступі до води в 
умовах віварію Національного медичного універси-
тету імені О. О.Богомольця. 

В дослідах були використані комплекс германію 
з нікотиновою кислотою (МІГУ-1), комплекс германію 
з нікотиновою та оксиетилидендифосфоновою кисло-
тами (ОЕ-5) та нікотинова кислота (ніацин) BP, поро-
шок кристалічний (субстанція) (виробник Aarti Drugs 
Ltd, Індія). 

Тварини методом випадкової вибірки були роз-
ділені на 11 груп по 10 тварин в кожній. Вплив МІГУ-1 
вивчали у широкому діапазоні доз відповідно: 1/21 
LD50 (70мг/кг маси тіла), 1/50 LD50 (30 мг/кг маси тіла) 

та 1/147 LD50 (10 мг/кг маси тіла), ОЕ-5 в дозах 5 мг/кг, 
10 мг/кг, 20 мг/кг маси тіла, ніацин в дозах 100 мг/кг,  
70 мг/кг, 30 мг/кг та 10 мг/кг маси тіла щоденним внут-
рішньоочеревинним введенням протягом двох тижнів. 
Контрольні тварини – щури, які не піддавались будь-
яким експериментальним діям. 

Жирнокислотний склад ліпідного комплексу 
сироватки крові досліджували газохроматографічним 
методом [5]. У спектрі жирних кислот (ЖК) ліпідів 
сироватки крові було ідентифіковано 9 найбільш ін-
формативних ЖК: із них міристинова С14:0, пентоде-
канова С15:0, пальмітинова С16:0, маргаринова С17:0, 
стеаринова С18:0, що складають суму насичених жир-
них кислот (НЖК), а також олеїнова С18:1, лінолева 
С18:2, ліноленова С18:3, арахідонова С20:4, що склада-
ють групу ненасичених жирних кислот (ННЖК). Лі-
нолева С18:2, ліноленова С18:3, арахідонова С20:4 ЖК 
входять в суму поліненасичених жирних кислот 
(ПНЖК) і визначаються як незамінні. 

Отримані результати представлено у вигляді 
середньоарифметичного (М) і стандартної похиб- 
ки (m), з урахуванням кількісної вибірки (n). Отри-
мані результати обробляли за допомогою U-критерію 
Вілкоксона-Манна-Уітні [6]. Відмінності вважали 
достовірними при Р<0,05. 

З літератури відомо, що співвідношення фрак-
цій ЖК в сироватці крові не є сталим і залежить від 
харчування та функціонального стану організму [7]. 
При вивченні впливу нікотинової кислоти (табл. 1) у 
експериментальних тварин встановлено перерозподіл 
ЖК спектру в бік збільшення ненасиченості до май-
же 57 % та зменшення НЖК до майже 43 % від зага-
льного вмісту, однак виявлені зміни не мали чіткого 
дозозалежного характеру. Було відмічено також дос-
товірне зниження рівня міристинової, пентодекано-
вої, маргаринової та пальмітинової НЖК. Однак, ні-
котинова кислота впливала на рівень арахідонової 
ЖК лише в дозі 30мг/кг, збільшуючи її вміст в  
2,6 рази, в той час не виявивши достовірного впливу 
на рівень арахідонової кислоти в сироватці крові екс-
периментальних тварин в дозах 10 мг/кг, 70 мг/кг та 
100 мг/кг, хоча відомо, що означений фармакологіч-
ний агент може підвищувати її рівень в крові шляхом 
приєднання до інгібіторного HCA2-рецептору (hy-
droxycarboxylic acid receptor 2), також відомого як 
GPR109A, та змінювати профіль ліпопротеїнів плазми 
крові, що за певних умов сприятиме захисту організму 
від ускладнень з боку серцево-судинної системи [8].  

 

Таблиця 1 

Вплив нікотинової кислоти на жирнокислотний склад ліпідів сироватки крові щурів (М±m; n=10) 
ЖК, % Контроль НК 10 мг/кг НК 30 мг/кг НК 70 мг/кг НК 100 мг/кг 

міристинова С14:0 0,9±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,3±0,1* 

пентодеканова С15:0 0,8±0,1 0,2±0,1* 0,1±0,05* 0,2±0,1* 0,3±0,1* 

пальмітинова С 16:0 43,2±1,5 32,6±1,0* 26,3±1,5* 31,4±1,5* 39,7±1,5* 

маргаринова С17:0 0,9±0,1 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,3±0,1* 

стеаринова С18:0 9,1±0,7 10,7±1,0 9,2±0,8 11,0±1,0 11,8±0,8 

олеїнова С18:1 16,6±1,5 17,6±1,3 13,1±1,0* 17,4±1,1 18,0±1,5 

лінолева С18:2 18,2±1,3 28,6±1,5* 26,1±1,5* 27,9±1,5* 21,0±1,3 

ліноленова С18:3 0,8±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,4±0,1* 

арахідонова С 20:4 9,5±0,5 9,5±0,8 24,6±1,5* 11,2±1,0 8,2±0,5 

∑ НЖК 54,9±1,6 44,0±1,5* 36,0±1,6* 43,2±1,8* 52,4±1,5 

∑ ННЖК 45,1±1,6 56,0±1,5* 64,0±1,6 56,8±1,8* 47,6±1,5 

∑ ПНЖК 28,5±1,5 38,4±1,3* 50,9±1,5 39,4±1,6* 29,6±1,3 

Примітка: * – вірогідність відносно контролю (Р<0,05) 
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При дослідженні впливу координаційного ком-

плексу германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1) 

в якості ліганду в порівнянні з нікотиновою кисло-

тою (табл. 2) в тих самих дозах виявлено більш вира-

зну, по відношенню до контролю, дію на співвідно-

шення ЖК сироватки крові: підвищення ННЖК та 

зниження суми НЖК. 

Важливим, з нашої точки зору, є достовірне 

підвищення відсоткового вмісту есенціальної ара-

хідонової кислоти в 2,11–3,64 рази при введенні 

МІГУ-1 (табл. 2) та в 2,45–3,17 рази при введенні 

ОЕ-5 (табл. 3). Крім цього, запропоновані сполуки 

знижували рівень пальмітинової ЖК у тварин в 

2,26–1,29 рази залежно від дози. Існують дані, що 

пальмітинова кислота може посилювати оксидати-

вний стрес та апоптоз ендоплазматичного ретикулу 

клітин органів [9], тому зниження її вмісту за до-

помогою МІГУ-1, ОЕ-5 та нікотинової кислоти 

може попередити запалення та ураження тканин. 

Механізм лікувальної дії ніацину пов’язують 

з його здатністю підвищувати рівень в плазмі ліпі-

дів високої щільності і знижувати рівень ліпідів 

низької та дуже низької щільності і ліпопротеїну а 

[10]. Однак, координаційні сполуки германію з 

нікотиновою кислотою в якості ліганду в нашому 

експерименті виявили більш виражений вплив, ніж 

монопрепарат нікотинової кислоти в тих самих 

дозах, на співвідношення НЖК та ННЖК в сирова-

тці крові тварин. Дане явища може бути пояснене 

припущенням, що органічні комплекси металів 

менш схильні до окиснення, а також здатні про- 

являти активність метал-вмісних ферментів [11]. 

Крім того, не виключена зміна здатності взаємоді-

яти з рецепторами, зокрема, збільшення ніацин-

медійованої активації GPR109A, яка запускає пе-

редачу сигналу через G-білок, що призводить до 

зменшення продукції цАМФ, зниження активності 

гормон-чутливої ліпази та зменшення гідролізу 

тригліцеридів до вільних ЖК, що відображається 

на співвідношенні ЖК сироватки крові у вигляді 

збільшення вмісту ННЖК та зменшення вмісту 

ПНЖК. 

 

Таблиця 2 

Вплив комплексу германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1) на жирнокислотний склад ліпідів сироват-

ки крові щурів (М±m; n=10) 

ЖК, % Контроль МИГУ-1 10 мг/кг МИГУ-1 30 мг/кг МИГУ-1 70 мг/кг 

міристинова С14:0 0,9±0,1 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,4±0,1* 

пентодеканова С15:0 0,8±0,1 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,4±0,1 

пальмітинова С 16:0 43,2±1,5 19,1±1,0* 33,9±1,5* 24,4±1,5* 

маргаринова С17:0 0,9±0,1 0,1±0,05* 0,3±0,1* 0,4±0,1* 

стеаринова С18:0 9,1±0,7 7,6±0,5 9,8±1,0 6,8±0,5* 

олеїнова С18:1 16,6±1,5 11,7±1,0* 16,1±1,5 11,6±1,0* 

лінолева С18:2 18,2±1,3 32,0±1,5* 18,8±1,3 21,0±1,5 

ліноленова С18:3 0,8±0,1 0,2±0,1* 0,4±0,1 0,4±0,1 

арахідонова С 20:4 9,5±0,5 28,9±1,5* 20,1±1,3* 34,6±1,5* 

∑ НЖК 54,9±1,6 27,2±1,8* 44,6±1,5* 32,4±1,8* 

∑ ННЖК 45,1±1,6 72,8±1,8* 55,4±1,5* 67,6±1.8* 

∑ ПНЖК 28,5±1,5 61,1±1,6* 39,3±1,3* 56,0±1,6* 

Примітка. * – вірогідність відносно контролю (Р<0,05) 

 

Таблиця 3 

Вплив комплексу германію з нікотиновою кислотою та оксиетилидендифосфоновою кислотами (ОЕ-5) на жир-

нокислотний склад ліпідів сироватки крові щурів (М±m; n=10) 

ЖК, % Контроль ОЕ-5 5 мг/кг ОЕ-5 10 мг/кг ОЕ-5 20 мг/кг 

міристинова С14:0 0,9±0,1 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0,2±0,1* 

пентодеканова С15:0 0,8±0,1 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0,3±0,1* 

пальмітинова С 16:0 43,2±1,5 24,2±1,5* 30,2±1,5* 24,0±1,0* 

маргаринова С17:0 0,9±0,1 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0,2±0,1* 

стеаринова С18:0 9,1±0,7 8,5±0,5 7,4±0,5 7,1±0,5 

олеїнова С18:1 16,6±1,5 12,9±1,0* 12,4±1,0* 11,8±1,0* 

лінолева С18:2 18,2±1,3 27,4±1,5* 25,6±1,3* 26,1±1,5* 

ліноленова С18:3 0,8±0,1 0,2±0,1* 0,3±0,1* 0,2±0,1* 

арахідонова С 20:4 9,5±0,5 26,2±1,5* 23,5±1,5* 30,1±1,3* 

∑ НЖК 54,9±1,6 33,3±1,8* 38,2±1,5* 31,8±1,8* 

∑ ННЖК 45,1±1,6 66,7±1,8* 61,8±1,5* 68,2±1,8* 

∑ ПНЖК 28,5±1,5 53,8±1,6* 49,4±1,3* 56,4±1,6* 

Примітка: * – вірогідність відносно контролю (Р<0,05) 
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Отже, серед шляхів створення нових препара-

тів для профілактики захворювань серцево-судинної 

системи розробка речовин на основі координації ме-

талу германію з такими органічними лігандами, як 

нікотинова кислота, що веде до зменшення токсично-

сті та збільшення біологічної активності комплексу 

відносно його неорганічної солі [12], є актуальним та 

перспективним. 

 

7. Висновки з проведеного дослідження і пе-

рспективи подальшого розвитку даного напрямку 

Вивчено вплив на жирнокислотний спектр 

ліпідів сироватки крові щурів нікотинової кислоти 

в дозах 100 мг/кг, 70 мг/кг, 30 мг/кг, 10 мг/кг, а 

також координаційної сполуки германію з нікоти-

новою кислотою (70 мг/кг, 30 мг/кг, 10 мг/кг) та 

координаційної сполуки германію з нікотиновою та 

оксиетилидендифосфоновою кислотами (20 мг/кг,  

10 мг/кг, 5 мг/кг) при щоденному внутрішньооче-

ревинному введенні протягом двох тижнів. Вста-

новлено, що координаційні сполуки германію з 

нікотиновою кислотою справляли більш вираже-

ний вплив, ніж нікотинова кислота як монопрепа-

рат, на ЖК спектр сироватки крові експеримента-

льних тварин, який виражався у збільшенні вмісту 

ННЖК та зниженні вмісту НЖК. Тому, з нашої 

точки зору, перспективним є подальше вивчення 

запропонованих сполук як потенційних препаратів 

для профілактики та лікування захворювань серце-

во-судинної системи. 
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