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Ембріотоксичність сполуки германію цитрату, отриманої за допомогою 

нанотехнології, вивчали на самицях щурів потомства F2. Тривале випоювання з водою 

наногерманію цитрату, в дозах 20 і 200 мкг Ge/кг маси тіла самицям щурів в період 

фізіологічного і статевого дозрівання не викликало токсичної дії на їх репродуктивну 

систему. У самиць, яким випоювали 200 мкг Ge/кг м. т., констатували покращення 

показників ембріонального розвитку порівняно з інтактною групою та групою тварин які 

отримували нижчу концентрацію наногерманію цитрату (20 мкг Ge/кг м.т), що проявлялось 

вірогідним підвищенням кількості живих плодів та нижчою передімплантаційною та 

загальною ембріональною смертністю, однак відзначено вірогідне зменшення краніо-

каудального розміру і маси плодів у тварин 3-ї дослідної групи стосовно плодів інтактної 

групи. Видимі вади розвитку плодів у контрольній і дослідних групах тварин були відсутні. 

Ключові слова: ЕМБРІОТОКСИЧНІСТЬ, ЦИТРАТ НАНОГЕРМАНІЮ, САМИЦІ, 

ЩУРИ. 

 

Германій, як малопоширений мікроелемент, у природі неможливо зустріти у 

незв'язаному стані. Серед рослин, що володіють здатністю адсорбувати германій з ґрунту, 

лідерами є корінь женьшеню та кульбаби, часник і алое [1–3]. Застосування різних германій-

органічних сполук в дослідах на тваринах і в клінічних випробуваннях на людях показали, 

що ці сполуки позитивно впливають на живий організм. Відзначено іммуностимулюючу, 

антиоксидантну, гепатопротекторну, антигіпоксичну властивості [3–5], що викликають 

зацікавлення у багатьох вчених. Встановлено, що в крові германій, подібно до гемоглобіну, 

бере участь у процесах перенесення кисню до тканин організму [6, 7]. Тим самим 

попереджається розвиток кисневої недостатності (гіпоксії) на тканинному рівні, оскільки 

безперешкодне транспортування кисню до тканин є гарантією нормального функціонування 

всіх систем організму. Органічні сполуки германію успішно застосовуються в лікуванні і 

профілактиці багатьох відомих захворювань організму [2, 3, 5, 8]. На даний час розроблена 

унікальна технологія отримання сполук Ge з використанням його наночастинок [9]. 

Отриманий за допомогою нанотехнології германію цитрат (НGeЦ) показав широкий 

фізіологічний спектр дії [4, 7, 10]. Нами виявлено стимулюючу дію цієї сполуки на 

репродуктивну функцію самиць і життєздатність приплоду F0 та F1 [10–12]. В той же час 

експериментальні роботи, які б вивчали вплив наносполуки – германію цитрату на самиць 

покоління F2 та ембріональний розвиток потомства F3 не проводились, що ставилось метою 

цих досліджень. 

 Матеріали і методи. Досліди проводились у віварії ДНДКІ ветпрепаратів та кормових 

добавок відповідно до положень «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986) [13] та 

«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», ухвалених Першим 
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національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). Експериментальна частина роботи виконана 

на білих щурах лінії Wistаr.  

 Самицям у поколіннях F0, F1 випоювали різні концентрації НGeЦ протягом 

фізіологічного і статевого дозрівання, запліднення, вагітності та вигодовування потомства. 

Щури дослідних груп F2, отримані від самиць F1, утримувались за аналогічних умов. 

Ембріотоксичну дію наногерманію цитрату вивчали на 19 самицях F2. Тваринам дослідних 

груп випоювали водні розчини НGeЦ в таких дозах: 2-га група (7 самиць) – 20 мкг Ge/ кг 

м.т., 3-тя група (6 самиць) – 200 мкг Ge/кг м. т. Контрольні тварини (1-ша група, 6 самиць) та 

самці-плідники мали постійний доступ до корму та питної води без Ge.  

 Запліднення самиць встановлювали за результатами дослідження вагінальних мазків, 

першим днем вагітності вважали день виявлення в мазку сперматозоїдів. На 21-шу добу 

вагітності самок всіх чотирьох груп зважували, оцінювали їх клінічний стан і проводили 

евтаназію під наркозом методом миттєвої декапітації. Розкривали черевну порожнину, 

вирізали матку і переносили в чашку Петрі. Обережно розрізали роги матки по зовнішньому 

краю, звільняли плоди від навколоплідних оболонок і відокремлювали від плаценти. 

Підраховували кількість місць імплантації, живих і мертвих плодів, зважували їх, визначали 

краніокаудальні розміри і оглядали під лупою з метою виявлення зовнішніх аномалій 

розвитку. В яєчниках підраховували кількість жовтих тіл вагітності.  

 За показниками ембріотоксичності враховували перед- і постімплантаційну та 

загальну ембріональну смертність, анатомічні вади розвитку, а також загальну затримку 

розвитку плодів. В основу організації досліджень з вивчення впливу наногерманію цитрату 

на ембріотоксичність покладено методичні рекомендації, викладені в довіднику «Доклінічні 

дослідження лікарських засобів» [14]. 

 Отриманий цифровий матеріал обробляли методом варіаційної статистики з 

використанням критерію Стьюдента. Розраховували середні арифметичні величини (М) і 

помилки середніх арифметичних величин (±m). Міжгрупові відмінності вважали 

достовірними при р ≤ 0,05. Для розрахунків використано комп'ютерну програму Excel [15]. 

 Результати й обговорення. Щури – поліестричні тварини зы спонтанним типом 

овуляції. Статевий цикл у щурів лінії Wistаr зазвичай триває майже 4-5 діб [16]. Саме через 

такі проміжки часу самиця входить в еструс. Період тічки визначали за вагінальним мазком. 

При типовій тічці в полі зору мікроскопа виявляються естральні клітини різної форми (рис. 

1). День виявлення сперматозоїдів у вагінальному мазку вважали першим днем вагітності 

(рис. 2). 

 
 

Рис 1. Вагінальний мазок самиці щура. Естральні клітини. Нативний мазок. Ок. 10, об. 20 
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Рис 2. Вагінальний мазок самиці щура. Естральні клітини (1), Сперматозоїди (2). Нативний мазок. Ок. 10, об. 40 

 

 Результати досліджень, представлені у таблиці, вказують на незначну різницю у 

кількості жовтих тіл вагітності (96,6 %) у тварин 2-ої (дослідної) групи, яким застосовували 

20 мкг Ge/кг м. т. та інтактних тварин (100 %). Щодо місць імплантації, то у тварин 

контрольної групи їх кількість становить 9,7 шт., у той час як у тварин 2-ої і 3-ої груп – 9,6 і 

11,2 штук. Характерно, що передімплантаційна смертність була найвищою у тварин 

контрольної групи і становила 17,1 % і зменшувалась у тварин, яким застосовували 20 мкг 

Ge/кг м.т. (15,5 %) та 200 мкг – 9,5 %.   
Таблиця 

 

Показники ембріональної токсичності різних доз наногерманію цитрату у самиць щурів F2.(M ± m) 

 

Показники 

Групи 

 1– контроль 

(n=6) 

2 – 20 мкг Ge/кг м. т. 

(n=7) 

 3 –200 мкг Ge/кг м. т. 

(n=6) 

Кількість жовтих тіл вагітності на одну самицю, 

шт. 
11,7±2,10 11,3±1,0 12,3±0,18 

% від контролю 100 96,6 105,1 

Кількість місць імплантації на одну самицю, шт. 9,7±0,40 9,6±0,53 11,2±0,48* 

% від контролю 100 99,0 115,5 

Кількість живих плодів на одну самицю, шт. 9,7±0,40 9,6±0,53 11,2±0,48* 

% від контролю 100 99,0 115,5 

Кількість мертвих плодів на одну самицю, шт. 0 0 0 

Кількість резорбцій на одну самицю, шт. 0 0 0 

Передімплантаційна смертність, % 17,1 15,2 9,5 

Постімплантаційна смертність, %. 0 0 0 

Загальна ембріональна смертність, % 17,1 15,2 9,5 

Маса плода, г 4,2±0,7 4,0±0,01 3,8±0,07*** 

% від контролю 100 95,2 90,5 

Краніокаудальний розмір плода, см 3,6±0,05 3,5±0,03 3,4±0,03*** 

% від контролю 100 97,5 94,4 

Кількість досліджених плодів 58 67 67 

Зовнішній огляд плодів: кількість плодів з 

аномаліями розвитку, % 
0 0 0 

 

Примітка: * - p < 0,05; ** - p < 0,001; *** - p < 0,001 - порівняно з показником контрольної групи. 

1 

2 
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Аналіз загальних показників ембріонального розвитку у тварин 3-ої дослідної групи, 

яким застосовували 200 мкг Ge/кг м. т. вказує на збільшення кількості жовтих тіл вагітності 

на 5 %, а кількість місць імплантацій на 15 % (результати статистично вірогідні). 

Переімплантаційна смертність у тварин 3-ої групи становить 9,5 %, що в 1,8 раза менше, ніж 

у інтактних тварин. Отже, у тварин обох дослідних груп не визначено токсичної дії 

досліджуваної наносполуки на репродуктивну систему самиць щурів F2. У тварин, яким 

застосовували 200 мкг Ge/кг м. т. констатували певний стимулюючий ефект на індукцію 

овуляції та збільшення кількості живих плодів. 

 У тварин контрольної та дослідних груп під час вагітності не відбувалось резорбції 

ембріонів і показник постімплантаційної смертності дорівнював нулю. Отже, відсутність 

мертвих плодів та резорбованих ембріонів у тварин усіх груп вказує, що показник 

передімплантаційної смертності рівний показнику загальної смертності.  

 Порівнюючи масу тіла плодів 2-ої групи з масою тіла плодів інтактної групи, можна 

відзначити незначне (на 4,8 %) зменшення цього показника у тварин, яким застосовували 

20 мкг Ge/кг м. т. Щодо тварин 3-ої дослідної групи, то аналіз результатів вище вказаних 

показників вказує на статистично вірогідне її зниження на 9,5 %, що може вказувати на 

певний інгібуючий вплив високої дози НGеЦ на ріст маси тіла плодів. 

 Це підтверджується і зменшенням краніо-каудальних розмірів плодів у тварин обох 

дослідних груп стосовно плодів інтактної групи. Зокрема, у тварин, яким застосовували 

20 мкг Ge/кг м. т., цей показник є меншим на 2,5 % і становить (3,5±0,03) см, а для тварин, 

яким застосовували вищу дозу наносполуки – 200 мкг Ge/кг м. т. – на 5,6 % і становить 

(3,4±0,03) см. Отже, застосування 200 мкг Ge/кг м. т. характеризується підвищенням 

показників ембріонального розвитку, що проявляється збільшенням кількості жовтих тіл 

вагітності, живих плодів на 1 самицю за відсутності постімплантаційної смертності 

порівняно з інтактною групою тварин. Зниження маси плодів у самиць 3-ої дослідної групи, 

ймовірно, є проявом компенсаторно-пристосувальних реакцій організму самиці для 

забезпечення можливості повноцінного виношування більшої (на 15,5%) кількості потомства. 

 Проведенням макроскопічного огляду плодів, отриманих від контрольних самиць та 

самиць, яким випоювали 20 і 200 мкг Ge/кг м. т., аномалій в розвитку потомства не виявлено. 

У плодів дослідних і контрольної груп були відсутні вади формування та розвитку відділів 

лицевого та мозкового черепу, вушні раковини та повіки очей були закриті, передня черевна 

стінка зрощена, без ознак пупкової грижі. Хвіст добре розвинений, фізіологічної довжини. 

Кінцівки мали розвинуте плече, передпліччя, кисть, стегно, гомілку та стопу. Положення, 

форма кінцівок, кількість пальців та їх розміри у плодів контрольних і дослідних груп 

перебували в межах норми. На шкірі відсутні ознаки порушення пігментації та покриття 

анатомічних відділів тіла. 
 

В И С Н О В К И 

 

 1. У тварин обох дослідних груп, яким вводили низьку (20 мкг Ge/кг м. т.) і високу 

(200 мкг Ge/кг м. т.) концентрацію його цитрату, визначено відсутність токсичної дії на 

репродуктивну систему самиць щурів.  

 2. Аналіз загальних показників ембріонального розвитку в групі тварин, що 

отримувала 200 мкг Ge/кг м. т., вказує на виявив покращення показників ембріонального 

розвитку, порівняно з інтактною групою та групою тварин, які отримували нижчу 

концентрацію наногерманію цитрату (20 мкг/кг м. т.), що проявлялось вірним підвищенням 

кількості живих плодів на одну самицю та нижчою загальною ембріональною смертністю. 

 3. Зменшення краніо-каудальних розмірів і маси плодів у тварин, яким застосовували 

високу (200 мкг Ge/кг м. т.) концентрацію його цитрату на тлі збільшення їх кількості на одну 

самицю, щодо плодів інтактної групи є фізіологічним механізмом можливості виносити 

значно більшу кількість повноцінного потомства. 
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 4. Дослідженнями видимих вад розвитку плодів констатуємо їх відсутність у 

контрольній і дослідних групах тварин. 

 Перспективи досліджень. Будуть проводитись дослідження впливу наногерманію 

цитрату на розвиток різних фізіологічних систем покоління F3.  
 

ASSESSMENT OF EMBRYOTOXICITY OF NANO-GERMANIUM CITRATE  

ON F2 GENERATION FEMALE RATS 
 

U. Tesarivska 
 

State Scientific-Research Control Institute of Veterinary Medicinal Products and Feed Additives  

 11, Donetskа str., Lviv, 79019, Ukraine 
 

S U M M A R Y 
 

The embriotoxicity of nano-germanium citrate, obtained by nanotechnology, was studied on 

F2 generation female rats. Long-term administration of nano-germanium citrate in the doses 20 and 

200 μg Ge / 1 kg body mass of female rats (F2 generation) with drinking water, during the period of 

their physiological and sexual maturation did not cause any toxic effects on their reproductive 

system. The females, which were given 200 mcg Ge /kg of body mass (b. m.) of Nano-germanium 

citrate, were noted the improvement of embryonic growth indicators in comparison with the intact 

group and the group of animals, receiving a lower concentration of  Nano-germanium citrate (20 μg 

Ge / kg b. m.). This was manifested by the probable increase in the number of living fetuses and a 

lower pre-implantation and total embryonic mortality, however in animals of the 3rd experimental 

group, a probable decrease in cranio-caudal size and fetuses mass were noted, regarding the fetuses 

of the intact group. Growth defects of fetuses in the control and experimental groups of animals 

were invisible and not present. 

Keywords: EMBRIOTOXICITY, CITRATE NANOGERMANIUM, FEMALE, RATS. 
 

ОЦЕНКА ЭМБРИОТОКСИЧНОСТИ НАНОГЕРМАНИЯ ЦИТИРАТА НА САМКАХ 

КРЫС ПОТОМСТВА F2 
 

У. И. Тесаривская 
 

Государственный научно-исследовательский контрольный институт ветеринарных 

препаратов и кормовых добавок 

ул. Донецкая, 11, г. Львов, 79019, Украина 
 

А Н Н О Т А Ц И Я 
 

Эмбриотоксичность соединения германия цитрата, полученное с помощью 

нанотехнологии, изучали на самках крыс потомства F2. Длительное выпаивание с водой 

наногермания цитрата, в дозах 20 и 200 мкг Ge / кг самкам крыс в период физиологического 

и полового созревания не вызывало токсического действия на их репродуктивную систему. У 

самок, которым випаивали 200 мкг Ge / кг м. т., констатировали улучшение показателей 

эмбрионального развития по сравнению с интактной группой и группой животных 

получавших низкую концентрацию наногерманию цитрата (20 мкг Ge / кг м.т), что 

проявлялось достоверным увеличением количества живых плодов и уменьшением 

предимплантационной и общей эмбриональной смертности, однако отмечено достоверное 

уменьшение кранио-каудального размера и массы плодов у животных 3-й опытной группы от 

плодов интактной группы. Видимые пороки развития плодов в контрольной и опытных 

группах животных отсутствовали. 
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