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ВСТУп
Цереброваскулярна патологія посідає одне 

з лідируючих місць у ряді головних причин 
смертності населення в нашій країні, що визна-
чає її як одну з важливих медичних і соціальних 
проблем [1]. Разом з високою смертністю соціаль-
но вагомими є і наслідки інсультів — розвиток 
стійкої інвалідності з втратою працездатності, 
повторних порушень мозкового кровообігу, су-
динної деменції [10–15].

Однією з головних причин такого стану речей 
є, в першу чергу, відсутність високоефективних 
і безпечних лікарських засобів для лікування 
даної патології. У зв’язку із цим актуальною 
проблемою сучасної фармакології є дослідження 
і розробка нових високоефективних засобів фар-
макотерапії ішемічного інсульту.

Проведеними нами раніше скринінговими 
дослідженнями на моделі тотальної ішемії голов-
ного мозку встановлена виражена протиішеміч-
на активність координаційної сполуки германію 
з оксиетилідендифосфоновою кислотою і піраце-
тамом (під лабораторним шифром ВІТІН-1) [2], 
котру було синтезовано співробітниками кафедри 
загальної хімії та полімерів Одеського національ-
ного університету ім. І. І. Мечнікова під керівни-
цтвом д. хім. н., професора І. Й. Сейфулліної.

Для оптимального з позиції безпеки застосу-
вання нових лікарських засобів необхідно вже 
на стадії доклінічних досліджень вивчити його 
токсикологічну характеристику, що дозволить 
в значній мірі зменшити кількість та інтен-
сивність проявів побічних реакцій в умовах їх 
клінічного застосування [3, 9].
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У зв’язку із цим, метою даної роботи були 
визначення і аналіз токсикометричних характе-
ристик потенційного церебропротектору ВІТІН-1  
при його внутрішньоочеревинному введенні бі-
лим щурам.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННя
Досліди виконані на 32 білих нелінійних щу-

рах масою 200-220 г відповідно до рекомендацій 
Державного фармакологічного центру (ДФЦ) МОЗ 
України [4] в лабораторії кафедри фармакології 
ЛугДМУ, що сертифікована ДФЦ для проведення 
доклінічних досліджень потенційних ліків (Сві-
доцтво № 07 від 29.09.2005 р.). Германійорганічну 
сполуку вводили внутрішньоочеревинно однора-
зово у вигляді 10 % водного розчину у різних до-
зах. У кожній групі використано по 8 щурів. Па-
раметри гострої токсичності ВІТІН-1 (LD

16
, LD

50
, 

LD
84

 і LD
99

) визначали методом пробіт-аналізу 
кривих летальності, а лінеаризацію отриманих 
даних проводили методом найменших квадратів 
[5]. Для максимально повної токсикометричної 
оцінки сполуки, що вивчається, обчислювали 
наступні показники небезпеки: величина зворот-
на середньолетальної дози (абсолютна токсич-
ність) — 1 / LD

50
, діапазон смертельних доз (зона 

гострої токсичної дії) — LD
84

 / LD
16

, функція кута 
нахилу (варіабельність смертельних доз) — S, 
сумарний показник токсичності — 1 / (LD

50
•s), 

тангенс кута нахилу кривої летальності — tg α, 
а також інтегральний показник токсичності — 
1 / LD

50 
• tg α. Екстраполяцію на людину токси-

кометричних параметрів, отриманих в експери-
менті, проводили методом [6] з використанням 
констант біологічної активності.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННя
На підставі отриманих в експерименті даних 

про відсоток загибелі тварин залежно від вели-
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чин доз ВІТІН-1, наведених в таблиці 1, побудо-
вана крива летальності в координатах «Пробі-
ти — доза (мг / кг)» (див. рис. 1). Отримані при 
цьому дані використані як базові для подальшо-
го обчислення таких основних параметрів ток-
сичності, як LD

16
, LD

50
, LD

84
, LD

99
, які представ-

лені в таблиці 2. Як відомо, головним з точки 
зору інформативності показником токсичності 
будь-якого ксенобіотика є статистично найбільш 
точна величина, що призводить до загибелі 50 % 
піддослідних тварин (LD

50
).

Оцінюючи міру токсичності аналізованого 
потенційного церебропротектора ВІТІН-1, від-
повідно до класифікації К. К. Сидорова [7], яка 
передбачає розділення речовин на класи залежно 
від величин їх середньосмертельних доз і шляхів 
введення в організм, ВІТІН-1 належить до IV кла-
су токсичності, тобто до малотоксичних речовин, 

що дозволяє говорити про відносну безпечність 
даного майбутнього лікарського засобу.

Аналізуючи отримані значення параметрів 
токсичності ВІТІН-1 у порівняльному аспекті, 
є підстави констатувати вельми значний інтер-
вал між їх абсолютними величинами, про що на-
очно свідчать дані, наведені на рис. 2. Отже, зона 
токсичної дії ВІТІН-1 має вельми значну широту 
навіть за умов внутрішньоочеревинного введен-
ня, яке, як відомо, прирівнюється до внутріш-
ньовенного у людей. Цей факт є одним з найбільш 
важливих, що обумовлює відносну безпеку коор-
динаційної сполуки германію, яка вивчається.

Результати комплексного визначення па-
раметрів гострої токсичності дозволяють вже 
на першому етапі доклінічних досліджень су-
дити про те, що потенційні ліки, що вивчають-
ся, є відносно безпечними у токсикологічному 
відношенні. Слід зазначити, що встановлені 
в експерименті параметри гострої токсичності 
ВІТІН-1 вже на даному етапі доклінічного до-
слідження дозволяють отримати необхідну ін-
формацію про співвідношення «ризик-користь» 
і прогнозувати при його медичному застосуванні 
можливості розвитку побічних реакцій токсич-
ного ґенезу.

Наразі неможливо судити про небезпеку 
оригінальної хімічної сполуки лише за вели-
чинами параметрів токсичності. Тому надалі 
нами було розраховано ряд токсикометричних 
параметрів, які дозволяють характеризувати 
ксенобіотик, який вивчається, з точки зору його 
потенційної і реальної небезпеки у виникненні 
і розвитку гострого смертельного отруєння. От-
римані при цьому дані наведені в таблиці 3.

Аналіз отриманих параметрів небезпеки доз-
воляє констатувати, що абсолютна токсичність 
ВІТІН-1 порівняно низька і складає 0,0031 мг /кг, 
при діапазоні смертельних доз 1,27. Варіабель-
ність смертельних доз (функція кута нахилу), 
значення якої в разі внутрішньоочеревинного 
введення ВІТІН-1 складає менше 2, на думку  
І. В. Саноцького та І. П. Уланової [8], вказує на  
досить низьку міру небезпеки і токсичності до-
сліджуваної сполуки в умовах, що моделюють-
ся. Крім того, отримані в експерименті величини 
сумарного і інтегрального показників токсич-
ності свідчать про те, що ВІТІН-1 не має високої 
потенційної й, тим більше, реальної небезпеки 
виникнення і розвитку смертельного отруєння 
в умовах інтраперитонеального введення.

Таким чином, із вищезазначеного витікає, 
що отримані величини параметрів потенційної 
і реальної небезпеки виникнення і розвитку го-
строго смертельного отруєння ВІТІН-1 при його 
одноразовому внутрішньоочеревинному введен-

0

1

2

3

4

5

6

7

200 400 500 600

П
ро

бі
ти

Доза, мг/кг

 LD16

 LD50

 LD84

Рис. 1. Крива летальності білих щурів в умовах 
одноразового внутрішньоочеревинного  

введення ВІТІН-1

Таблиця 1

зАЛЕЖНІСТЬ зАГИБЕЛІ ТВАРИН 
ВІД ДОз ВІТІН-1, щО ВВОДяТЬСя

Доза ВІТІН-1, мг / кг загибель тварин, %

200 0

400 32,5

500 62,5

600 100,0

Таблиця 2

пАРАМЕТРИ ГОСТРОЇ 
ТОКСИЧНОСТІ (МГ /  КГ) ВІТІН-1 

ДЛя БІЛИх щУРІВ пРИ ОДНОРАзОВОМУ 
ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Стат.
показник

LD
16

LD
50

LD
84

LD
99

М ± m
320,65 ±
± 30,55

439,31 ±
± 41,95

557,96 ±
± 30,96

617,29 ±
± 34,24
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ні білим щурам, дозволяють стверджувати, що 
дана координаційна сполука відносно безпечна.

Для більш поглибленого та достатньо всебіч-
ного вивчення параметрів токсикометрії потен-
ційного церебропротектора була проведена екс-
траполяція токсичних доз ВІТІН-1, отриманих 
в експерименті на людині з використанням конс-
тант біологічної активності. Визначені для люди-
ни такі параметри токсичності ВІТІН-1, як LD

16
, 

LD
84

, LD
50

 і LD
99

, що використані як початкові вже 
для обчислення показників небезпеки розвитку 
гострого смертельного отруєння координаційної 
сполуки германію, що вивчається, для людини 
в умовах внутрішньовенного введення.

Аналіз даних, наведених в таблиці 4, дозво-
ляє судити про досить низьку вірогідність ток-

сичної дії церебропротектора для людини в умо-
вах його раціонального застосування.

Подальша оцінка параметрів небезпеки 
ВІТІН-1, таких як абсолютна токсичність, су-
марний показник токсичності, високе значення 
зони гострої токсичної дії, отриманих розрахун-
ковим методом, наведених в таблиці 5, також 
вказує на відносну безпеку даної координаційної 
сполуки для людини.

Таким чином, на підставі отриманих експери-
ментальних і розрахункових даних токсикомет-
рії можна дійти висновку, що германійорганічна 
сполука ВІТІН-1 при її одноразовому внутріш-
ньоочеревинному (внутрішньовенному) введенні 
є малотоксичною і практично безпечною у ток-
сикологічному відношенні для теплокровних, 
у тому числі і для людини, в плані виникнення 
і розвитку гострих отруєнь.
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Таблиця 3

пАРАМЕТРИ, щО хАРАКТЕРИзУюТЬ пОТЕНЦІЙНУ І РЕАЛЬНУ НЕБЕзпЕКУ 
ВИНИКНЕННя ГОСТРОГО СМЕРТЕЛЬНОГО ОТРУєННя ВІТІН-1 В УМОВАх ЙОГО 
ОДНОРАзОВОГО ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОГО ВВЕДЕННя В ОРГАНІзМ щУРІВ

1 / LD
50

LD
84

 / LD
16

tg α 1 / LD
50

·tg α S = ((LD
84

 / LD
50

) +
+ (LD

50
 / LD

16
)) / 2

1 / (LD
50

·S)

0,0031 1,2701 0,0084 0,000019 1,32 0,0017

Таблиця 4

пАРАМЕТРИ ТОКСИЧНОСТІ 
(МГ / КГ) ВІТІН-1 ДЛя ЛюДИНИ,  щО 

ОТРИМАНІ МЕТОДОМ ЕКСТРАпОЛяЦІЇ 
ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНИх ДАНИх

Стат. по-
казник

LD
16

LD
50

LD
84

LD
99

M ± m
50,49 ±
± 4,81

69,17 ±
± 6,60

87,86 ±
± 8,38

97,19 ±
± 34,24

Таблиця 5

пАРАМЕТРИ НЕБЕзпЕКИ ВІТІН-1 ДЛя ЛюДИНИ,  
щО ОТРИМАНІ НА ОСНОВІ ЕКСТРАпОЛяЦІЇ ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНИх ДАНИх

Стат.
показник

1 / LD
50

LD
84

 / LD
16

S 1 / LD
50 

· S tg α 1 / LD
50 

· tg α

М 0,01445 1,74 1,32 0,01095 0,0084 1,7210
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ТОКСИКОМЕТРИЧЕСКИЕ пАРАМЕТРЫ пОТЕНЦИАЛЬНОГО 
ЦЕРЕБРОпРОТЕКТОРА ВИТИН-1
Лукьянчук В. Д., Крылова О. В.

Ключевые слова: координационное соединение германия, ВИТИН-1, церебропротек-
тор, токсикометрия
Экспериментальные и расчетные данные токсикометрии свидетельствуют о том, что ко-
ординационное германийорганическое соединение с оксиэтилидендифосфоновой кис-
лотой и пирацетамом не представляет особой опасности для теплокровных животных, 
в том числе и для человека.
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TOXICOMETRICAL CHARACTERISTIC OF POTENTIAL CEREBRAL PROTECTOR VITIN-1
V. D. Lukjanchuk, O. V. Krylova

Key words: coordination germaniumorganic compound, VITIN-1, cerebroprotektor, 
toxicometry.
As a result of the conducted experimental and calculations information of toxicometrical 
of coordination germaniumorganic compound with oxyetilidendiphosfonic acid and 
pyracetamum its possible to re-done a conclusion, does not represent the special danger for 
warm-blooded animals and also man.


