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П ротипухлинні препарати, що застосо"
вуються сьогодні в медичній практиці,

характеризуються високою частотою та
тяжкістю побічних ефектів на нормальні
інтенсивно проліферуючі тканини, що часто є
визначальним при виборі хіміотерапії та знач"
ною мірою впливає на її ефективність [1]. Ос"
таннім часом ведуться пошуки інгібіторів
проліферативної активності, специфічних що"
до малігнізованих клітин. Серед таких сполук
привертають увагу інгібітори протеїнкіназ [2],
що характеризуються високою специфічністю
щодо молекули"мішені (таргетна дія) і мен"
шою в порівнянні з класичними  хіміотерапев"
тичними препаратами токсичністю [3]. У зв'яз"
ку з незначною кількістю апробованих таргет"
них препаратів [4] пошук нових антинеоплас"
тичних речовин даного класу та їх дослідження
in vivo є актуальним.

Метою даної роботи було вивчення впливу
похідної дигідропіролу (Д1, 5"аміно"4"(1,3"
бензотіазол"2"ін)"1"(3"метоксифеніл)"1,2"
дигідро"3Н"пірол"3"он) на слизову оболонку
кишечнику щурів, якій притаманна висока
проліферативна активність.  Д1, синтезований
методом in silico дизайну як структурний ана"
лог таргетних інгібіторів протеїнкіназ, показав
виражену антипроліферативну активність,
зокрема на лінії колоректального раку людини
[5]. Тому для порівняльної оцінки його впливу
на кишечник in vivo було обрано  5"фторура"
цил (2,4"діокси"5"фторпіримідин), що вже ба"
гато років є основою хіміотерапевтичних схем
при лікуванні цієї патології [1].

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проводили на білих безпород"

них щурах"самцях, яких утримували у станда"
ртних умовах віварію. Дослідження проведені
відповідно до принципів біоетики, законодав"
чих норм та положень "Європейської кон"
венції про захист хребетних тварин, що вико"
ристовуються для дослідних та наукових цілей"
(Страсбург, 1986) і "Загальних етичних прин"
ципів експериментів на тваринах", ухвалених
Першим Національним конгресом з біоетики
(Київ, 2001). 

Дослідження ефектів Д1 і 5"ФУ за умов ко"
роткочасної дії (10 днів) проводили на щурах із
середньою масою тіла 270 г. Досліджувані ре"
човини вводили щоденно натще. Д1 (кафедра
органічної хімії хімічного факультету Київсь"
кого національного університету імені Тараса
Шевченка) вводили розчиненим у соняшни"
ковій олії, що містить 15% ДМСО (всього 
0,1 мл) per os у дозі, що за умов повного всмок"
тування створює концентрацію його в крові
10"4М (близько 2,3 мг/кг маси тіла тварин) [5].
5"ФУ ("Ebewe Pharma", Австрія та "Дарниця",
Україна) вводили нерозведеним per os у дозі 
45 мг/кг маси тіла (1/5 LD50) [6]. Дослідження
тривалого впливу (7 тижнів) Д1 і 5"ФУ прово"
дили на щурах з початковою масою тіла 120"
130 г. Д1 вводили як наведено вище. 5"ФУ вво"
дили нерозведеним внутрішньоочеревинно в
дозі 45 мг/кг маси тіла щотижнево [6]. Конт"
рольним тваринам вводили відповідні розчин"
ники в еквівалентних об'ємах тими ж способа"
ми впродовж таких же термінів.  
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Експериментальні групи 10"денного
досліду (n=8"10):
1. контроль для 5"ФУ  — 0,9% NaCl;
2. 5"ФУ — розчин  5"ФУ;
3. контроль для групи Д1 — олія з 15% ДМСО;
4. Д1 — розчин Д1;

Експериментальні групи 7"тижневого
досліду (n=8"10):
1. контроль — 0,9% NaCl, олія з 15% ДМСО;
2. Д1 — розчин Д1, 0,9% NaCl;
3. 5"ФУ — розчин 5"ФУ, олія з 15% ДМСО;

Через 1 добу після останнього введення
досліджуваних речовин тварин забивали під
ефірним наркозом. Для гістологічних
досліджень брали сегменти тонкої (порожня
кишка) та товстої (ободова кишка) кишок, які
фіксували у 10% нейтральному сольовому
формаліні, виготовляли парафінові зрізи та за"
барвлювали гематоксиліном, еозином та оран"
жем за стандартною методикою [7]. Препарати
аналізували на світлооптичному рівні за допо"
могою мікроскопа Olympus BX"41 (Olympus
Europe GmbH, Японія), кольорові мікрофо"
тографії отримували за допомогою цифрової
фотокамери Olympus C"5050 Zoom (Olympus
Europe GmbH, Японія) та мікроскопа Olympus
BX"41 (Olympus Europe GmbH, Японія). Мор"
фометричні дослідження проводили за допо"
могою програми WCIF ImageJ. На препаратах
тонкої кишки оцінювали загальний стан сли"
зової оболонки, вимірювали: товщину слизо"
вої оболонки, довжину, товщину ворсинок,
глибину крипт,  висоту ентероцитів ворсинок і
площу поперечного перетину їх ядер, площу
перетину келихоподібних клітин епітеліальної
вистилки ворсинок, підраховували відносну
кількість келихоподібних клітин на лате"
ральній поверхні ворсинок, мітотичний індекс

у криптах. На препаратах товстої кишки
оцінювали загальний стан слизової оболонки,
вимірювали: товщину слизової оболонки, ви"
соту колоноцитів і площу перетину їх ядер,
площу перетину келихоподібних клітин крипт,
підраховували відносну кількість келихо"
подібних клітин крипт, мітотичний індекс.

Обробку експериментальних даних здійсню"
вали методами варіаційної статистики [8]:
міжгрупові порівняння здійснювали методом од"
нофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) з
використанням для апостеріорних множинних
порівнянь F"критерію Фішера, а також за допо"
могою U"тесту Манна"Уїтні. Різниця між се"
редніми значеннями показників, що порівнюва"
лись, вважалась вірогідною при р<0,05. 

Результати та їх обговорення 
У тварин контрольних груп слизова оболон"

ка тонкої кишки нормальної будови [9], вор"
синки листовидної форми, час від часу зі стро"
мою різної товщини та складчастими верхівка"
ми. Крипти розвинені, іноді біфуркаційні,
власна пластинка слизової у вигляді незначної
кількості сполучної тканини між ними, де на"
явні невеликі скупчення лімфоїдної тканини.
У центральній третині крипт спостерігаються
мітотичні фігури, велика кількість келихо"
подібних клітин. Епітеліальна вистилка по"
верхні слизової оболонки товстої кишки
подібна до такої у ворсинках тонкої кишки, у
криптах багато келихоподібних клітин,
кількість яких поступово зменшується від дна
крипти до її основи. Морфометричні показни"
ки тварин різних контрольних груп дещо
відрізняються між собою, що можна пояснити
різною тривалістю впливу олії [10] (табл.1,2). 

Д1 при короткочасній дії (10 днів) подекуди
викликає розширення ворсинок слизової обо"

0,9% NaCl 10 днів
олія з 15% ДМСО

10 днів

0,9% NaCl, олія з

15% ДМСО 

7 тижнів

товщина слизової оболонки, мкм 754,9±16 809,9±14 636,92±23,15

довжина ворсинок, мкм 538,9±14 549,4±1,3 401,20±22,45

глибина крипт, мкм 199,9±6,9 229,8±6,9 179,68±7,27

товщина ворсинок, мкм 106,9±6,6 91,1±2,5 82,44±5,87

висота ентероцитів, мкм 24,4±0,9 26±0,8 23,20±1,11

площа перетину 

ядер ентероцитів, мкм2
33,45±1,6 31,7±0,8 25,68±2,27

площа перетину келихоподібних

клітин, мкм2
98,3±4,5 89,8±3,8 112,24±8,48

відносна кількість келихоподібних

клітин, %
11,7±1,3 12±1,2 15,99±2,61

мітотичний індекс, % 7,9±1,2 8,1±0,7 4,40±0,90

Таблиця 1 

Стан слизової оболонки тонкої кишки щурів контрольних груп (M±m)
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лонки тонкої кишки, деяке збільшення їх кро"
вонаповнення, інфільтрацію строми лімфоци"
тами, хоча зустрічаються і ворсинки без пато"
логічних змін. Порівняно з контролем
вірогідно зростають: глибина крипт (на 7,6%),
товщина ворсинок (на 12,3%), площа перетину
ядер ентероцитів (на 5,6%), відносна кількість
келихоподібних клітин (на 20,1%) і площа їх
перетину (на 10,3%). Вірогідно зменшується
співвідношення довжина ворсинок/глибина
крипт (на 10,1%) (рис. 1). Морфологічні зміни
слизової оболонки можуть свідчити про розви"
ток компенсаторно"пристосувальних реакцій
[9] у вигляді активації оновлення епітелію і по"
силення слизоутворення як реакції на ксе"
нобіотик. 

При тривалій дії Д1 (7 тижнів) у слизовій
оболонці тонкої кишки також подекуди спос"
терігається набряк ворсинок, невеликі розши"
рення кровоносних капілярів строми ворси"
нок. Порівняно з контролем вірогідно зроста"
ють товщина слизової оболонки (на 24,5%),
довжина ворсинок (на 37,2%) та їхня товщина
(на 39,5%), глибина крипт (на 35,6%). Якісні та
кількісні параметри досліджуваних клітинних
популяцій вірогідно не відрізняються від конт"
рольних (рис. 1).

Патологічних змін слизової оболонки товс"
тої кишки при короткочасній дії Д1 не спос"
терігається. Має місце незначна лімфо"
інфільтрація власної пластинки, невелике
скупчення лімфоцитів у верхній частині слизо"
вої оболонки. На відміну від тонкої кишки, у
слизовій оболонці даного відділу кишечнику
вірогідно зменшуються такі параметри: глиби"
на крипт (на 6,9%), висота колоноцитів (на
8,2%), площа перетину їх ядер (на 6,9%), пло"
ща перетину келихоподібних клітин (на 10,5%)
та їхня відносна кількість (на 11,7%) (рис. 2),

що може свідчити [9] про пригнічення слизо"
утворення і функціональної активності коло"
ноцитів. 

Д1 при тривалій дії істотних пошкоджень у
слизовій оболонці товстої кишки також не
викликає, хоча подекуди спостерігається нез"
начна лімфо"інфільтрація її верхньої частини.
У порівнянні з показниками контрольної гру"
пи вірогідно зростають товщина слизової обо"
лонки (на 10,7%), висота колоноцитів (на
11,6%) і площа перетину їх ядер (на 19,4%)
(рис. 2). Ці зміни можуть свідчити про поси"
лення функціональної активності колоно"
цитів.

Таким чином, Д1 як при короткочасній, так
і при тривалій дії значних структурних пору"
шень у слизовій оболонці кишечнику не вик"
ликає. У тонкій кишці при короткочасній дії
даної сполуки спостерігаються ознаки акти"
вації оновлення епітелію та посилення слизо"
утворення, гіперплазія крипт як наслідок ком"
пенсаторно"пристосувальних процесів, які
при тривалому впливові Д1 зникають. У
товстій кишці, навпаки, короткочасний вплив
Д1 спричиняє пригнічення функціональної
активності клітин слизової оболонки, на"
томість при тривалій його дії розвивається
компенсаторна реакція у вигляді посилення
функціональної активності колоноцитів.

5"ФУ при короткочасній дії (10 днів) у сли"
зовій оболонці тонкої кишки викликає дефор"
мацію ворсинок, з'являються ознаки їх ат"
рофії. Відмічається збідненість крипт на кели"
хоподібні клітини, часто має місце витончення
стінок крипт, але вірогідних кількісних змін у
секреторному апараті ворсинок не спос"
терігається. Гіперемія і запалення слизової
оболонки для цієї групи не характерні.
Порівняно з контролем вірогідно зростає тов"

0,9% NaCl 10 днів
олія з 15% ДМСО

10 днів

0,9% NaCl, олія з

15% ДМСО 

7 тижнів

товщина слизової оболонки, мкм 239,21±7,11 223,8±7,1 210,64±9,62

глибина крипт, мкм 235,94±6,84 219,4±7 197,88±8,69

висота колоноцитів, мкм 21,58±0,54 22,35±0,6 16,75±0,87

площа перетину ядер колоноцитів,

мкм2
23,42±0,74 22,86±0,7 14,93±1,22

площа перетину келихоподібних

клітин, мкм2
100,54±4,33 113,5±5,4 107,08±11,30

відносна кількість келихоподібних

клітин, %
31,63±2,1 31,48±1,8 29,28±3,05

мітотичний індекс, % 5,55±0,9 5,35±0,6 4,25±0,82

Таблиця 2 

Стан слизової оболонки товстої кишки щурів контрольних груп (M±m)
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щина слизової оболонки (на 9%), переважно за
рахунок збільшення глибини крипт (на 41,1%).
Відповідно зменшується співвідношення дов"
жина ворсинок/глибина крипт (на 28%). Біль"
ше ніж у 2 рази (на 109,3%) зростає висота ен"
тероцитів, на 16,2% збільшується площа їх
ядер. Мітотичний індекс клітин крипт змен"
шується на 24,6% (рис. 1). Такі зміни можуть
свідчити про набряк ентероцитів, пригнічення
відновлення їх популяції, а також деяку інтен"
сифікацію синтетичних процесів ентероцитів
та гіперплазію крипт як компенсаторні проце"
си [9,10].

За тривалої дії 5"ФУ (7 тижнів) у цьому
відділі кишечнику спостерігається набряк
кінців ворсинок, злущення епітелію, мають
місце часті невеликі розширення кровоносних
капілярів. Порівняно з контролем вірогідно
зростає товщина слизової оболонки (на 6,9%),

глибина крипт (на 45,7%), товщина ворсинок
(на 24,3%), мітотичний індекс (на 35,1%). Та"
кож збільшується висота ентероцитів (на
13,4%) при зменшенні площі перетину їх ядер
(на 12,7%). Зменшується співвідношення дов"
жина ворсинок/глибина крипт (на 32,14%)
(рис. 1). Морфологічні зміни ентероцитів мо"
жуть свідчити про їх набряк і пригнічення
функціональної активності, в той же час
гіперплазія крипт і посилення мітотичної ак"
тивності є результатом розвитку компенсатор"
них процесів. 

У слизовій оболонці товстої кишки при ко"
роткочасній дії 5"ФУ спостерігаються ознаки
запального процесу у вигляді збільшення
лімфовузлів, гіперемії, набряків і лімфо"
інфільтрації власної пластинки слизової.
Порівняно з відповідним контролем має місце
значне зниження мітотичного індексу в крип"

Рис. 1. Стан слизової оболонки тонкої кишки щурів, що зазнавали впливу Д1, 5(ФУ впродовж 10 днів та 7 тижнів.
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тах на 46,8% (рис. 2). Інші морфометричні па"
раметри вірогідно не змінюються.

При тривалій дії 5"ФУ спостерігається
лімфо" інфільтрація верхньої частини слизової
оболонки товстої кишки, подекуди розширен"
ня кровоносних капілярів. У порівнянні з по"
казниками контролю вірогідно зростає висота
епітеліоцитів (на 10,7%), знижується мітотич"
ний індекс клітин крипт (на 37,4%) (рис. 2).
Описані зміни можуть свідчити про деякий
набряк абсорбційних клітин або ж їх старіння
при пригніченні відновлення їх популяції. 

Таким чином, при короткочасному вве"
денні сумарної дози 5"ФУ, яка еквівалентна
курсовій дозі цього препарату для людини, у
тонкій кишці щурів спостерігаються дист"
рофічні зміни слизової оболонки, пригнічення
її проліферативної активності, натомість при
тривалому введенні цієї ж кількості даної речо"
вини мають місце мікроциркуляторні пору"

шення у слизовій оболонці, пригнічення
функціональної активності ентероцитів при
посиленні проліферації їх клітин"поперед"
ників. Тобто морфо"функціональні зміни сли"
зової оболонки тонкої кишки при пролонгації
дії 5"ФУ наростають, тоді як її проліферативна
активність відновлюється до контрольної.

У товстій кишці вираженість запального
процесу у слизовій оболонці, пригнічення
проліферації клітин крипт не залежить від три"
валості впливу 5"ФУ, тоді як порушення
функціональної активності колоноцитів при
тривалому введенні даної речовини поглиб"
люється.

Висновки
Похідна дигідропіролу Д1 як при коротко"

часній (10 днів), так і при тривалій (7 тижнів)
дії структурних порушень, пригнічення
проліферації у слизовій оболонці кишечника
щурів не викликає. Морфо"функціональні

Рис. 2.  Стан слизової оболонки товстої кишки щурів, що зазнавали впливу Д1, 5(ФУ впродовж 10 днів та 7 тижнів
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зміни, які з'являються у слизовій оболонці при
короткочасному впливові даної речовини, при
збільшенні тривалості впливу нівелюються
внаслідок адаптаційних процесів у кишечнику.

Препарат порівняння 5"фторурацил, на
відміну від Д1, спричиняє виражені порушен"
ня мікроциркуляції, пригнічення проліфера"
тивної активності слизової оболонки, розви"
ток запалення у товстій кишці, які не залежать
від пролонгованості дії препарату. Натомість

морфо"функціональні зміни слизової оболон"
ки при збільшенні тривалості дії 5"фторураци"
лу поглиблюються.

Таким чином,  цитостатична сполука —
похідна дигідропіролу діє більш м'яко на сли"
зову оболонку кишечнику щурів, не інгібує
проліферацію нормальних клітин у порівнянні
з 5"фторурацилом, а тому є перспективною
для створення протипухлинних препаратів но"
вого покоління.
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