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А к ту альність по шу ку ефек тив них і ма ло -
ток сич них про ти пух лин них пре па ратів

без пе реч на. Не менш важ ли вим є досліджен ня
найбільш ранніх етапів малігнізації зад ля мак си -
маль но успішної про ти пух лин ної те рапії [1�3]. 

Відо мо, що будь�яке по ру шен ня нор маль -
ної життєдіяль ності кліти ни приз во дить до по -
ру шен ня рівно ва ги між про це са ми окис нен ня
і віднов лен ня. Віль но ра ди каль не окис нен ня
зу мов лює пош код жен ня мак ро мо ле кул, що
мо же при во ди ти до за ги белі кліти ни або її зло -
якісно го пе ре род жен ня, хо ча пе ре ки си ліпідів
у низь ких кон це нт раціях сти му лю ють
проліфе рацію клітин [4�6]. Ви со кий рівень ак -
тив них форм кис ню та про дуктів окис ної мо -
дифікації ДНК є ха рак тер ним для за паль них
зах во рю вань ки шеч ни ку, де які хронічні фор ми
яких вва жа ють ся пе ред ра ко вим ста ном. Про -
тек тив на роль ан ти ок си дантів і зна чен ня фер -
ментів ан ти ок си да нт но го за хис ту при цих зах -
во рю ван нях є до ве де ни ми [7,8]. Крім то го,
відо мим є ан ти кан це ро ген ний ефект нес те -
роїдних про ти за паль них за собів, що ви ко рис -
то ву ють ся для ліку ван ня зок ре ма ви раз ко во го
коліту, се ред ме ханізмів дії яких — блок ок си -
да тив но го стре су в то му числі [9].  

То му ме тою да ної ро бо ти бу ло досліджен ня
впли ву ци тос та тич ної спо лу ки похідно го
дигідропіро лу (Д1, 5�аміно�4�(1,3�бен зотіазол�
2�іл)�1�(3�ме ток си феніл)�1,2�дигідро�3Н�
пірол�3�он) на сли зо ву обо лон ку ки шеч ни ку

щурів як швид ко проліфе ру ю чу тка ни ну за
умов ок си да тив но го стре су. Д1 бу ло син те зо ва -
но Хіміко�біологічним цент ром Київсь ко го
національ но го універ си те ту імені Та ра са Шев -
чен ка як струк тур ний ана лог тар гет них
інгібіторів про теїн�кіназ, бу ла по ка за на йо го
ви со ка ан тип роліфе ра тив на ак тивність на пух -
лин них клітин них лініях [10,11] та про ти пух -
лин на ак тивність за умов хімічно�інду ко ва но -
го кан це ро ге не зу [12].

Ма теріали і ме то ди досліджен ня. Досліджен -
ня впли ву Д1 на сли зо ву обо лон ку ки шеч ни ку
щурів на тлі ок си да тив но го стре су про во ди ли
на білих без по род них щу рах�сам цях з ма сою
тіла 270 г, які ут ри му ва лись у стан да рт них умо -
вах віварію. Д1 вво ди ли per os у дозі 2,3 мг/кг
ма си тіла (що за умов пов но го всмок ту ван ня
ство рює кон це нт рацію йо го в крові 10�4М [10])
роз чи не ним у со няш ни ковій олії, що містить
15% ДМСО (всь о го 0,1 мл). Ок си да тив ний
стрес вик ли ка ли хло ри дом ко баль ту (ІІ) [5], що
вво див ся внутрішнь о оче ре вин но у дозі 
13 мг/кг ма си тіла (1/3 LD50) в 0,1 мл
фізіологічно го роз чи ну. Конт роль ним тва ри -
нам вво ди ли відповідні роз чин ни ки у та ких же
об'ємах. Схе ма екс пе ри мен ту на ве де на у табл. 1.

Досліджу вані ре чо ви ни вво ди ли що ден но
нат ще про тя гом 10 днів.  Че рез 1 до бу після ос -
тан нь о го вве ден ня тва рин за би ва ли під
ефірним нар ко зом, ор га ни для досліджен ня
ви лу ча ли не гай но. 

УДК 57.044:612.335 

ВПЛИВ ЦИТОСТАТИКА ПОХІДНОГО
ДИГІДРОПІРОЛУ НА СЛИЗОВУ ОБОЛОНКУ
КИШЕЧНИКУ ЩУРІВ У НОРМІ ТА НА ТЛІ
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ
Г.М. Кузнєцова, к.біол.н., О.В. Оглобля, к.фіз.lмат.н., доц., 
В.К. Рибальченко, д.біол.н., проф.
Київський національний унверситет імені Тараса Шевченка, м.Київ

РЕ ЗЮ МЕ. Дослідже но вплив ци тос та тич ної спо лу ки похідно го дигідропіро лу (Д1) на сли зо ву обо лон ку різних відділів ки шеч ни ку щурів у нормі та
за умов дії ок си да тив но го стре су. По ка за но відсутність пригнічен ня проліфе рації клітин крипт при дії Д1, а та кож змен шен ня під впли вом да -
ної спо лу ки ток сич ної дії ок си да тив но го стре су в усіх відділах ки шеч ни ку.
Клю чові сло ва: ки шеч ник, сли зо ва обо лон ка, похідне дигідропіро лу, ок си да тив ний стрес. 

РЕ ЗЮ МЕ. Ис сле до ва но вли я ние ци тос та ти чес ко го со е ди не ния про из вод но го ди гид ро пир ро ла (Д1) на сли зис тую обо лоч ку раз ных от де лов ки -
шеч ни ка крыс в нор ме и на фо не действия окис ли тель но го стрес са. По ка за но от су т ствие уг не те ния про ли фе ра ции кле ток крипт при действии
Д1, а так же умень ше ние под вли я ни ем дан но го со е ди не ния ток си чес ко го действия окис ли тель но го стрес са во всех от де лах ки шеч ни ка.

Клю че вые сло ва: ки шеч ник, сли зис тая обо лоч ка, про из вод ное ди гид ро пир ро ла, окис ли тель ный стресс.
SUMMARY. The influence of cytostatic compound dihydropyrrol derivative (D1) on rat bowel tunica mucosa under normal and oxidative stress conditions
was investigated. The absence of inhibition of crypt cells proliferation and decrease of oxidative stress toxic action in all parts of bowel were observed.
Key words: bowel, mucosa, dihydropyrrol derivative, oxidative stress.
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Для гісто логічно го аналізу ви ко рис то ву ва ли
фраг мен ти по рожньої, обо до вої, пря мої киш -
ки, фіксо вані у 10% нейт раль но му соль о во му
фор маліні. Ви го тов лен ня постійних пре па -
ратів для світло вої мікрос копії та їх за ба рв лен -
ня ге ма ток силін�ео зин�оран жем здійсню ва ли
за стан да рт ною ме то ди кою [13]. Пре па ра ти
аналізу ва ли на мікрос копі Olympus BX41
(Olympus Europe GmbH, Японія) з ви ко рис -
тан ням ка ме ри Olympus C�5050 Zoom
(Olympus Europe GmbH, Японія) і прог рам но -
го за без пе чен ня Olympus DP�Soft 3.2 для фо -
тознімків, мор фо мет ричні досліджен ня
здійсню ва ли за до по мо гою прог ра ми WCIF
Image J (розділь на здатність 1600x1200
пікселів). Оціню ва ли архітек тоніку та стан су -
дин но го рус ла сли зо вої обо лон ки на по пе реч -
но му зрізі, та кож вимірю ва ли у пре па ра тах по -
рожньої киш ки: тов щи ну сли зо вої обо лон ки,
дов жи ну, тов щи ну вор си нок, гли би ну крипт,
па ра мет ри епітеліаль ної вис тил ки вор си нок
(ви со ту ен те ро цитів та пло щу пе ре ти ну їх ядер,
пло щу пе ре ти ну ке ли хо подібних клітин та їх
віднос ну кількість на ла те ральній по верхні
вор син ки), міто тич ний індекс у крип тах; у
пре па ра тах обо до вої та пря мої киш ки: тов щи -
ну сли зо вої обо лон ки, гли би ну та ши ри ну
крипт, па ра мет ри епітеліаль ної вис тил ки,
міто тич ний індекс. Ста тис тич ну об роб ку да -
них здійсню ва ли за до по мо гою прог ра ми SPSS
10.0:, підра хо ву ва ли се реднє зна чен ня і по хиб -
ку се реднь о го для кож но го па ра мет ру, ста тис -
тич ну зна чимість виз на ча ли за до по мо гою

U�тес ту Ман на�Уїтні. Відмінності вва жа ли
вірогідни ми при р<0,05.

Ре зуль та ти та їх об го во рен ня. У тва рин конт -
роль ної гру пи сли зо ва обо лон ка ки шеч ни ку
(табл. 2) має ти по ву гісто логічну струк ту ру без
оз нак па то логічних про цесів [14, 15]. 

У групі Д1 вор син ки сли зо вої обо лон ки по -
рожньої киш ки (тон кий ки шеч ник) іноді роз -
ши рені, з де що збіль ше ним кро во на пов нен -
ням та інфільт рацією стро ми, нез начні осе ред -
ки за па лен ня спос теріга ють ся рідко [15]. По -
де ку ди має місце деск ва мація епітелію.
Порівня но з конт ро лем у сли зовій обо лонці
по рожньої киш ки вірогідно зрос та ють: гли би -
на крипт (на 7,6%), тов щи на вор си нок (на
12,3%), пло ща пе ре ти ну ядер ен те ро цитів (на
5,6%), віднос на кількість ке ли хо подібних
клітин (на 20,1%) та пло ща їх пе ре ти ну (на
10,3%) (рис. 1). 

контроль  (n=10)
олія з 15% ДМСО +

фізіологічний розчин 

група Д1 (n=8)
розчин Д1 + фізіологічний

розчин

група  CoCl2 (n=10)
олія з 15% ДМСО +  

розчин CoCl2

група  CoCl2 + Д1 (n=8) розчин Д1 +  розчин CoCl2

Таблиця 1
Схема експерименту 

Показник
Порожня

кишка
Ободова

кишка
Пряма
кишка

товщина слизової
оболонки, мкм

809,9±14,0 223,8±7,1 277,3±8,4

довжина ворсинок,
мкм

549,4±15,3 � �

глибина крипт, мкм 229,8±6,9 219,4±7,0 271,3±6,4

товщина
ворсинок/крипт, мкм

91,1±2,5 47,4±1,3 41,5±1,2

висота епітеліоцитів,
мкм

26,0±0,8 22,4±0,6 17,8±0,5

площа перетину ядер
епітеліоцитів, мкм2 31,7±0,8 22,9±0,7 19,6±0,9

площа перетину
келихоподібних
клітин, мкм2

89,8±3,8 113,5±5,4 107,2±5,4

відносна кількість
келихоподібних
клітин, %

12,0±1,2 31,5±1,8 23,9±1,3

мітотичний індекс, % 8,1±0,7 5,4±0,6 3,2±0,6

Таблиця 2 
Значення морфометричних показників слизової

оболонки кишечнику тварин групи контролю

Рис. 1. Стан слизової оболонки порожньої кишки щурів при дії Д1 у нормі та за умов Со}індукованого оксидативного
стресу (*р<0,05).
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В обох відділах товс то го ки шеч ни ку має
місце де я ка лімфо�інфільт рація влас ної плас -
тин ки, не ве ликі скуп чен ня лімфо цитів у
верхній час тині сли зо вої обо лон ки, крім то го,
по оди нокі лімфос та зи у прямій кишці. За га -
лом же стан сли зо вої обо лон ки товс то го ки -
шеч ни ку наб ли жаєть ся до конт ро лю. У сли -
зовій обо лонці обо до вої киш ки, на відміну від
по рожньої, вірогідно змен шу ють ся гли би на
крипт (на 6,9%), ви со та ен те ро цитів (на 8,2%),
пло ща пе ре ти ну їх ядер (на 6,9%), пло ща пе ре -
ти ну ке ли хо подібних клітин (на 10,5%) та їхня
віднос на кількість (на 11,7%) (рис. 2). У прямій
кишці вірогідно змен шу ють ся ши ри на крипт
(на 7,2%) і пло ща ядер ен те ро цитів (на 21,3%)
(рис. 3).

От же, Д1 по�різно му впли ває на різні
відділи ки шеч ни ку щурів. У тон ко му ки шеч -
ни ку Д1 пев ним чи ном впли ває на кро во нос не
рус ло влас ної плас тин ки сли зо вої обо лон ки
(збіль шен ня кро во на пов нен ня, де я кий наб ряк
стро ми вор си нок). У товс то му ки шеч ни ку
більш чут ли ви ми ви яв ля ють ся лімфа тичні
капіля ри — на явність де я кої лімфо�інфільт -
рації в обох відділах, лімфос та зи в прямій
кишці. Зміни мор фо мет рич них па ра метрів
сли зо вої обо лон ки тон ко го ки шеч ни ку мо жуть
свідчи ти [14,15] про роз ви ток ком пен са тор -
но�прис то су валь них ре акцій у виг ляді ак ти -

вації онов лен ня епітелію і по си лен ня сли зо ут -
во рен ня як ре акції на ток си кант. У сли зовій
обо лонці товс то го ки шеч ни ку, нав па ки, спос -
теріга ють ся оз на ки пригнічен ня сли зо ут во -
рен ня і функціональ ної ак тив ності ко ло но -
цитів. Вірогідно го зни жен ня міто тич но го
індек су не спос терігаєть ся, тоб то Д1 як ци тос -
та тич на спо лу ка не інгібує проліфе рацію нор -
маль них клітин за ко рот кот ри ва ло го впли ву. 

У тва рин гру пи з Co�інду ко ва ним ок си да -
тив ним стре сом у сли зовій обо лонці по -
рожньої киш ки спос терігаєть ся наб ряк вор си -
нок, що суп ро вод жуєть ся лімфо�інфільт -
рацією їх стро ми, час ти ми не ве ли ки ми роз ши -
рен ня ми кро во нос них капілярів. Час то
зустріча ють ся осе ред ки за па лен ня. Зрідка
зустрічаєть ся нез нач на деск ва мація епітелію
[16]. Порівня но з конт ро лем вірогідно змен -
шу ють ся тов щи на сли зо вої обо лон ки (на
14,0%), дов жи на вор си нок (на 10,1%), гли би на
крипт (на 9,7%), міто тич ний індекс (на 28,1%)
та вірогідно збіль шу ють ся тов щи на вор си нок
(на 43,0%), ви со та ен те ро цитів (на 11,6%) та
пло ща пе ре ти ну їх ядер (на 10,2%) (рис. 1).  У
сли зовій обо лонці товс то го ки шеч ни ку спос -
терігаєть ся знач не збіль шен ня лімфо вузлів,
лімфо�інфільт рація влас ної плас тин ки, осе -
ред ки за па лен ня, у прямій кишці — та кож роз -
ши рен ня кро во нос них і лімфа тич них

Рис. 2. Стан слизової оболонки ободової кишки щурів при дії Д1 у нормі та за умов Со}індукованого оксидативного
стресу (*р<0,05).

Рис. 3. Стан слизової оболонки прямої кишки щурів при дії Д1 у нормі та за умов Со}індукованого оксидативного стресу
(*р<0,05).
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капілярів. У сли зовій обо лонці обо до вої киш -
ки вірогідно змен шу ють ся ши ри на крипт (на
8,4%), ви со та ко ло но цитів (на 9,4%), віднос на
кількість ке ли хо подібних клітин (на 10,1%) та
міто тич ний індекс (на 25,7%) (рис. 2). У сли -
зовій обо лонці пря мої киш ки та кож вірогідно
змен шу ють ся ши ри на крипт (на 11,5%), ви со -
та епітеліоцитів (на 5,3%) і пло ща пе ре ти ну їх
ядер (на 40,2%), та, на відміну від по пе редніх
відділів ки шеч ни ка, зрос та ють тов щи на сли зо -
вої обо лон ки (на 6,2%) і гли би на крипт (на
6,8%) (рис. 3). 

Та ким чи ном, при ок си да тив но му стресі
уш код жуєть ся пе ре важ но су дин не рус ло (роз -
ши рен ня капілярів і наб ря ки), по тон шуєть ся
сли зо ва обо лон ка, іде за паль ний про цес у всіх
відділах сли зо вої обо лон ки ки шеч ни ку. Вплив
на епітеліаль ний шар є нез нач ним. Спос -
терігаєть ся пригнічен ня проліфе ра тив ної ак -
тив ності стов бу ро вих клітин крипт, що мо же
бу ти по яс не но зат рим кою клітин у G1 фазі
міто тич но го цик лу для ре па рації пош код жень
ДНК [6]. Мор фо логічні зміни ен те ро цитів мо -
жуть свідчи ти [15] про роз ви ток прис то су валь -
ної ре акції сли зо вої у виг ляді по си лен ня
функціональ ної ак тив ності ен те ро цитів. У той
же час мор фо логічних змін у сек ре тор но му
апа раті сли зо вої обо лон ки не спос терігаєть ся.
Кількісні та якісні зміни клітин у товс то му ки -
шеч ни ку мо жуть свідчи ти про пригнічен ня
онов лен ня клітин них по пу ляцій сли зо вої обо -
лон ки внаслідок пригнічен ня проліфе рації
стов бу ро вих клітин [14].

У щурів гру пи CoCl2+Д1 у сли зовій обо -
лонці по рожньої киш ки вор син ки здебіль шо го
нор мальні, з цілісним епітелієм. По де ку ди
спос теріга ють ся не ве ликі зо ни за па лен ня,
лімфо�інфільт рація, злит тя вор си нок, руй ну -
ван ня вор си нок і деск ва мація епітелію [16].
Порівня но з конт ро лем вірогідно збіль шу ють -
ся гли би ни крипт (на 17,9%), тов щи на вор си -
нок (на 46,3%), ви со та ен те ро цитів (на 19,0%) і
пло ща пе ре ти ну їх ядер (на 21,2%), пло ща пе ре -
ти ну ке ли хо подібних клітин (на 7,7%) (рис. 1).
Сли зо ва обо лон ка товс то го ки шеч ни ку наб ли -
жаєть ся до конт ро лю. Іноді зустрічаєть ся нез -
нач на лімфо�інфільт рація, де я ке збіль шен ня
лімфо вузлів, а та кож по од нокі роз ши рен ня
кро во нос них і лімфа тич них капілярів у прямій
кишці. У сли зовій обо лонці обо до вої киш ки
має місце вірогідне у порівнянні з конт ро лем
збіль шен ня тов щи ни сли зо вої обо лон ки (на
7,2%), а та кож змен шен ня віднос ної кіль кості
ке ли хо подібних клітин (на 10,6%) та зни жен ня
міто тич но го індек су (на 32,4%) (рис. 2). У сли -
зовій обо лонці пря мої киш ки вірогідно збіль -
шу ють ся тов щи на сли зо вої обо лон ки (на 6,2%)
і гли би на крипт (на 4,9%), вірогідно змен шу -
ють ся ши ри на крипт (на 18,4%), ви со та ко ло -

но цитів (на 9,9%) і пло ща пе ре ти ну їх ядер (на
27,6%), пло ща пе ре ти ну ке ли хо подібних
клітин (на 9,7%) (рис. 3). 

От же, Д1 де що змен шує пош код жу ю чу дію
ок си да тив но го стре су на сли зо ву обо лон ку
тон ко го ки шеч ни ку (стан су дин но го рус ла
вор си нок, рівень за паль но го про це су, тов щи на
сли зо вої обо лон ки і дов жи на вор си нок наб ли -
жа ють ся до по каз ників конт ро лю), хо ча
лімфо�інфільт рація і наб ряк вор си нок за ли ша -
ють ся прак тич но без змін (у порівнянні з гру -
пою CoCl2). Мор фо логічні зміни ен те ро цитів,
збіль шен ня гли би ни крипт, кількісні та якісні
зміни сек ре тор но го апа ра ту вор си нок свідчать
про роз ви ток прис то су валь них ре акцій сли зо -
вої обо лон ки, ха рак тер них як для гру пи Д1, так
і для гру пи CoCl2. У товс то му ки шеч ни ку оз на -
ки за паль но го про це су у сли зовій обо лонці, як
то наб ряк, лімфо�інфільт рація, збіль шен ня
лімфо вузлів, та кож знач но пос лаб лю ють ся.
Зміни мор фо мет рич них па ра метрів сли зо вої
обо лон ки обо до вої та пря мої ки шок подібні до
та ких у групі з Со�інду ко ва ним стре сом, от же,
Д1 не впли ває на пригнічен ня проліфе рації
клітин при ок си да тив но му стресі відповідно на
йо го наслідки. 

Вис нов ки. Д1 впли ває в ос нов но му на
епітелій вор си нок сли зо вої обо лон ки ки шеч -
ни ку щурів, що про яв ляєть ся в йо го деск ва -
мації в тон ко му ки шеч ни ку, пригніченні
функціональ ної ак тив ності у відділах товс то го
ки шеч ни ку. Д1 не вик ли кає знач них змін у су -
дин но му руслі сли зо вої, не пригнічує нор маль -
ну проліфе рацію клітин у крип тах. Та кож ма -
ють місце ком пен са тор но�прис то су вальні ре -
акції ор ганізму на да ну спо лу ку у виг ляді по си -
лен ня сли зо ут во рен ня у тон ко му ки шеч ни ку. 

CoCl2, інду ку ю чи ок си да тив ний стрес,
впли ває в ос нов но му на су дин не рус ло сли зо -
вої обо лон ки усіх відділів ки шеч ни ку, що про яв -
ляєть ся у виг ляді наб ря ку влас ної плас тин ки
сли зо вої, за паль но го по це су, кро вос тазів, збіль -
шен ня лімфо вузлів у товс то му ки шеч ни ку. Та -
кож CoCl2 пригнічує проліфе рацію стов бу ро вих
клітин крипт сли зо вої обо лон ки усіх відділів ки -
шеч ни ку і спри чи няє зни жен ня її функціональ -
ної ак тив ності у товс то му ки шеч ни ку як
наслідок — пригнічен ня онов лен ня клітин
епітеліаль но го ша ру. Вплив CoCl2 на епітелій
вор си нок є ком пен со ва ним у виг ляді по си лен ня
функціональ ної ак тив ності ен те ро цитів.

Д1 при дії на сли зо ву обо лон ку ки шеч ни ку
на тлі ок си да тив но го стре су де що ніве лює ток -
сич ний вплив ос тан нь о го — зни жуєть ся рівень
за паль но го про це су в усіх відділах, нор -
малізуєть ся кро во на пов нен ня вор си нок, хо ча
наб ряк їх стро ми зберігаєть ся. Рівень проліфе -
ра тив ної ак тив ності клітин крипт у тон ко му
ки шеч ни ку нор малізуєть ся, але за ли шаєть ся
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на низь ко му рівні у товс то му ки шеч ни ку,
наслідком чо го мо же бу ти зни жен ня
функціональ ної ак тив ності сли зо вої обо лон ки
ць о го відділу. Ком пен са тор но�прис то су вальні
ре акції ор ганізму при од но часній дії Д1 і CoCl2
у тон ко му ки шеч ни ку подібні до та ких при дії
цих спо лук ок ре мо, тоб то су му ють ся. У товс то -
му ки шеч ни ку при од но часній дії Д1 і CoCl2
доміну ють ефек ти, спри чи нені ок си да тив ним
стре сом. 

От же, різні відділи ки шеч ни ку ре а гу ють
подібним чи ном як на вве ден ня Д1, так і на ок -
си да тив ний стрес. У той же час у тон ко му ки -
шеч ни ку ак тив но ви ра же на ком пен са тор -
но�прис то су валь на відповідь ор ганізму, тоді як
у товс то му ки шеч ни ку доміну ють пригнічу ючі

ефек ти. Та кож вар то відзна чи ти біль шу чут -
ливість до пош код жу ю чих агентів су дин но го
рус ла вза галі і лімфа тич них капілярів, зок ре ма
сли зо вої обо лон ки товс то го ки шеч ни ку, особ -
ли во пря мої киш ки, порівня но з тон ким ки -
шеч ни ком.

Та ким чи ном, Д1 за дії на сли зо ву обо лон ку
ки шеч ни ку щурів як на тка ни ну, що ха рак те -
ри зуєть ся ви со ким рівнем проліфе рації, за
умов ок си да тив но го стре су змен шує йо го ток -
сич ний вплив у всіх відділах ки шеч ни ку та
інтен сифікує ком пен са тор но�прис то су валь ну
відповідь ор ганізму у тон ко му ки шеч ни ку, тоб -
то про яв ляє ан ти ок си дантні влас ти вості, от же,
є перс пек тив ним  по тенційним про ти пух лин -
ним аген том.
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