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Встановлено, що похідні дигідропіролу – 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-
1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) та малеїміду – 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-
2,5-діон (МІ-1), яким притаманна цитостатична активність, не пошкоджують товсту кишку 
та печінку щурів під час тривалого введення, про що свідчать дані мікроскопічних досліджень та 
активності трансаміназ, лужної фосфатази і лактатдегідрогенази. Показано, що Д1 та МІ-1 виявля-
ють протипухлинну активність in vivo у разі індукованого 1,2-диметилгідразином (ДМГ) раку товстої 
кишки щурів, зменшуючи загальну площу пухлинного ураження на 46–60%. Д1 та МІ-1 за розвитку 
колоректального раку частково запобігають ушкодженню товстої кишки та печінки, спричиненому 
канцерогеном,  а також знижують рівень окисних модифікацій ДНК, про що свідчить зниження рівня 
8-гідроксидезоксигуанозину в сечі. Ефекти обох сполук є схожими, проте МІ-1 є менш токсичним, 
виявляє вищу протипухлинну активність та кращі протекторні властивості у разі розвитку ДМГ-
індукованого колоректального раку. 

К л ю ч о в і  с л о в а: канцерогенез, трансамінази, окисні модифікації ДНК, похідні дигідропіролу і 
малеїміду, товста кишка, печінка.

Онкологічні захворювання є однією з 
головних проблем сучасної медицини, 
яка, незважаючи на значні досягнен-

ня, все ще далека від її вирішення. Пошире-
ним методом лікування злоякісних пухлин 
є хіміотерапія, яка, однак, не позбавлена 
суттєвих недоліків. Так, препарати, які за-
стосовують сьогодні в медичній практиці, ха-
рактеризуються високою частотою побічних 
ефектів відносно інтактних інтенсивно 
проліферуючих тканин, що часто є визначаль-
ним під час вибору протипухлинної терапії 
та значною мірою впливає на її ефективність 
[1, 2]. 

Останнім часом ведуться пошуки 
інгібіторів проліферативної активності, дія 
яких специфічно спрямована на малігнізовані 
клітини, тобто  є таргетною. Як сполуки з та-
кою дією привертають до себе увагу інгібітори 
протеїнкіназ [3], що характеризуються високою 
протипухлинною активністю і значно меншою, 
порівняно з класичними хіміотерапевтичними 
препаратами, токсичністю [4, 5]. 

Найпоширенішими (і клінічно апробо-
ваними) на сьогодні є інгібітори рецепторів 
із тирозинкіназною активністю (РТК). Це 

моноклональні антитіла до таких рецепторів, як 
EGFR, VEGFR, PDGFR (авастин, трастузумаб, 
цетуксимаб) [6], а також низькомолекулярні 
синтетичні речовини – конкурентні зворотні 
інгібітори АТР-зв’язувального сайту РТК 
(гефітиніб, сунітиніб, тарцева) [5].

Низькомолекулярні інгібітори РТК є пер-
спективними завдяки таким властивостям, 
як помірна специфічність (мультитаргетні 
препарати), що зумовлює широкий спектр 
злоякісних «мішеней» [7], а також зручність 
у застосуванні (можливість перорально-
го введення) [5]. Але та незначна кількість 
препаратів, які на сьогодні є апробовани-
ми [8, 9], мають низку недоліків, серед яких 
індивідуальна гіперчутливість, виникнення 
резистентності через мутації генів рецепторів-
мішеней як наслідок високої молекулярної 
специфічності препарату, органоспецифічна 
токсичність, зумовлена функціонуванням ре-
цептора, що блокується [5, 8, 10]. 

У зв’язку з тим, що низькомолекулярні 
інгібітори протеїнкіназ мають високий тера-
певтичний потенціал, а наявні препарати за-
значеного класу не задовольняють потреби 
сучасної онкології, подальші пошуки і розроб-
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ки в цьому напрямі залишаються актуальни-
ми.  

Перспективними сполуками в цьому плані 
є похідні дигідропіролу та малеїміду, які, зав
дяки просторовій структурі молекул, можуть 
взаємодіяти з АТР-зв’язувальним центром 
протеїнкіназ і ефективно їх блокувати [11]. 
Науково-виробничим хіміко-біологічним цен-
тром Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка було синтезовано 
похідні дигідропіролу (Д1, 5-аміно-4-(1,3-
бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-
дигідро-3Н-пірол-3-он) і малеїміду (МІ-1, 
1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-
пірол-2,5-діон) (рис. 1), що виявили виражену 
антипроліферативну активність на культурах 
трансформованих і ракових клітин, зокре-
ма на лініях НСТ-15 та COLO-205 (колорек-
тальний рак), HEK297, MCF-7 [11, 12]. Тому 
для вивчення активності зазначених спо-
лук in vivo було обрано модель індукованого 
1,2-диметилгідразином (ДМГ) раку товстої 
кишки щурів, що є адекватною моделлю коло-
ректального раку людини [13].

Важливим критерієм для розробки про-
типухлинного лікарського засобу на основі 
діючої речовини є, поряд з її ефективністю, 
відсутність негативного впливу на стан 
організму в разі тривалого застосування [14]. 
Органи шлунково-кишкового тракту перши-
ми зазнають впливу лікарських препаратів під 
час перорального застосування, і саме з боку 
травної системи спостерігається більшість 

побічних ефектів протипухлинної терапії. 
Це пов’язано з підвищеною чутливістю 
епітелію шлунково-кишкового тракту до дії 
цитостатиків через його високу проліферативну 
активність [2], а також із вразливістю печінки, 
яка першою вступає в процеси детоксикації 
ксенобіотиків [15]. Високочутливими показ-
никами стану печінки є активність аланін-
амінотрансферази (АлАТ; 2.6.1.2), аспартат-
амінотрансферази (АсАТ; 2.6.1.1), лужної 
фосфатази (ЛФ; 3.1.3.1) та лактатдегідрогенази 
(ЛДГ; 1.1.1.27) у сироватці крові [15].

Багато патологічних процесів, у тому числі 
запалення, ішемічна хвороба, хвороба Альц
геймера, діабет 2-го типу, канцерогенез [16–
20] характеризуються збільшенням продукції 
активних форм кисню. Вільнорадикальне 
окислення зумовлює пошкодження 
біомакромолекул, зокрема нуклеїнових кис-
лот, основними продуктами окислення яких 
є 8-гідроксидезоксигуанозин (окислений 
2′-гуанін, 8-oxoG), формамідопіримідини, 
5-гідроксиурацил [21], що може призво-
дити до загибелі клітин шляхом апопто-
зу чи некрозу або до злоякісного переро
дження [22,  23]. Зростання рівня 8-oxoG у 
біологічних рідинах і, передусім, у сечі ча-
сто є показником наявності та прогресуван-
ня згаданих патологічних процесів [18, 20, 
24]. Визначення цього біохімічного маркера 
дозволяє оцінити перебіг пухлинного про-
цесу та ефективність протипухлинної терапії 
[23], а також генотоксичність протипухлин-

Рис. 1. А – похідне дигідропіролу – 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-
3Н-пірол-3-он (Д1). Б –похідне малеїміду – 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-
діон (МІ-1)
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них препаратів і загальний стан організму під 
час проведення терапії та після її закінчення 
[16, 25] – високий рівень 8-oxoG свідчить про 
інтенсивне вільнорадикальне пошкодження 
ДНК і відповідно генетичну нестабільність 
[26], про пошкодження РНК та порушення 
протеїнового синтезу [16] і є несприятливим 
прогностичним чинником.  

Метою роботи було оцінити вплив спо-
лук Д1 і МІ-1 [11] на слизову оболонку товстої 
кишки та печінки щурів у нормі та в умовах 
індукованого канцерогеном раку товстої киш-
ки щурів, а також дослідити протипухлин-
ну активність наведених вище сполук на цій 
моделі.

Матеріали і методи

Дослідження проводили на 90 білих без-
породних щурах-самцях із початковою масою 
тіла 120–130 г, яких утримували в стандарт
них умовах віварію. Всі роботи було прове-
дено відповідно до принципів біоетики, за-
конодавчих норм та положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та наукових 
цілей» (Страсбург, 1986) і «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах», ух-
валених Першим національним конгресом з 
біоетики (Київ, 2001). 

Для вивчення впливу Д1 та МІ-1 на 
інтактні тканини здорових тварин зазначені 
сполуки вводили per os щоденно протягом 7 та 
27 тижнів у дозах, що за умов повного всмок-
тування створюють концентрацію діючих ре-
човин у крові 10-4 моль/л (близько 2,3 мг/кг 
маси тіла для Д1 та 2,7 мг/кг маси тіла для 
МІ-1), розчиненими в соняшниковій олії, що 
містить 15% ДМСО (всього 0,1 мл). 

Для дослідження дії Д1 та МІ-1 в умо-
вах канцерогенезу ці сполуки вводили як 
наведено вище протягом 27 тижнів. Пухли-
ни індукували за методикою [13, 27]: роз-
чинений у фізіологічному розчині (0,9%‑й 
NaCl) з нейтральним рН (всього 0,1 мл) 
1,2-диметилгідразин (ДМГ) – специфічний 
колоректальний канцероген – вводили 
підшкірно в область карка щотижнево про-
тягом перших 20 тижнів експерименту в дозі 
20  мг/кг маси тіла. Введення досліджуваних 
цитостатичних сполук розпочинали одно-
часно із введенням ДМГ. Контрольні тва-
рини одержували відповідні розчинники в 
еквівалентних об’ємах тими самими способа-
ми протягом таких самих термінів. 

Через 1 добу після останнього введення 
тварин декапітували під інгаляційним ефірним 

наркозом. Для оцінки протипухлинної 
активності Д1 та МІ-1 товсту кишку видаляли, 
розтинали за лінією прикріплення очеревини 
на всій її довжині, промивали у фізіологічному 
розчині і аналізували внутрішню поверхню 
слизової оболонки. Вимірювали площу кожної 
пухлини та підраховували загальну площу 
пухлинного ураження.

Для гістологічних досліджень брали сег-
менти товстої кишки (ободова кишка) і фраг-
менти печінки, фіксовані у 10%-му нейтраль-
ному сольовому формаліні і в суміші Буена 
відповідно. Виготовляли парафінові зрізи та за-
барвлювали гематоксиліном, еозином та оран-
жем за стандартною методикою [28]. Препара-
ти аналізували за допомогою світлооптичного 
мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe 
GmbH, Японія). Кольорові мікрофотографії 
робили цифровою фотокамерою Olympus 
C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія). 
Оцінювали загальний стан слизової оболон-
ки ободової кишки, а також центролобулярної 
та перипортальної зон печінкової часточки, 
підраховували мітотичний індекс клітин у 
криптах. Морфометричні дослідження прово-
дили за допомогою програми WCIF ImageJ.

Одразу після знеживлення з пахової вени 
тварин збирали кров, залишали на 20 хв для 
утворення згустку, після чого центрифугува-
ли 5 хв при 1000 g на центрифузі ОПН-8. У 
сироватці визначали активність ензимів АлАТ, 
АсАТ, ЛФ та ЛДГ за допомогою стандартних 
тест-наборів реактивів (Реагент, Україна), які 
виражали у нмоль 4-нітрофенолу/хв на 1 мг 
протеїну (ЛФ) або нмоль пірувату натрію/хв на 
1 мг протеїну. Коефіцієнт де Рітіса вирахову-
вали як співвідношення АсАТ/АлАТ [29]. 

У добовій сечі щурів визначали 8-oxoG. 
Тварин відсаджували на 1 добу в камери для 
збору сечі і утримували на стандартній дієті 
з вільним доступом до води. Зібрану сечу 
фільтрували, вимірювали добовий об’єм. Із 
визначеної аліквоти сечі (1 мл) екстрагували 
8-oxoG шляхом її фільтрації через картридж 
з наповнювачем DSC-18 (Cayman Chemical 
Company, США) з наступним відмиванням 
метанолом. Кількість 8-охоG визначали спек-
трофотометрично і розраховували швидкість 
його накопичення в сечі в нмоль/доба⋅кг маси 
тіла [23, 27].

Обробку експериментальних даних про-
водили методами варіаційної статистики [30]: 
міжгрупові порівняння – методом однофак-
торного дисперсійного аналізу (ANOVA) з 
використанням для апостеріорних множин-
них порівнянь F-критерій Фішера, а також 
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за допомогою U-тесту Манна–Уїтні. Різниця 
між середніми значеннями показників, що 
порівнювались, вважалась вірогідною при 
Р ≤ 0,05. 

Результати та обговорення

Вплив Д1 та МІ-1 на кишечник та печінку 
інтактних тварин. У щурів контрольних груп 
слизова оболонка товстої кишки та печінка 
мають типову гістологічну структуру без ознак 
патологічних процесів (рис. 2, А, а) [15, 29].

Похідні дигідропіролу та малеїміду за 
введення інтактним тваринам протягом 7 
тижнів спричинюють незначну інфільтрацію 
лімфоцитами строми слизової оболонки товстої 
кишки, не пошкоджують її епітеліальний 
шар, проте по-різному впливають на його 
морфо-функціональний стан (табл. 1). Так, 
зміни, спричинені Д1, свідчать про посилен-
ня функціональної активності колоноцитів 
[31], тоді як за дії МІ-1 спостерігаються оз-
наки пригнічення їхньої функціональної 
активності та сповільнення процесів онов-
лення епітеліального шару, а також поси-
лення слизоутворення як захисної реакції. У 
печінці тварин за впливу досліджуваних спо-
лук спостерігаються незначні морфологічні 
зміни судин, які є вираженішими за дії Д1. 
Зміни гепатоцитів за дії обох сполук свідчать 
про посилення синтетичної функції печінки, 
активізацію процесів детоксикації (табл. 2). 

У разі введення Д1 та МІ-1 протягом 
27 тижнів (табл. 1) зміни мікроваскулярної 
структури у стромі слизової оболонки товстої 
кишки подібні до таких за дії цих спо-
лук протягом 7 тижнів. Обидві сполуки зу-
мовлюють пригнічення проліферативної 
активності епітелію без зміни показників 
його функціональної активності. Гістологічна 
структура печінки зазнає менших змін за їх 
дії впродовж 27 тижнів порівняно з дією обох 
сполук протягом 7 тижнів, що свідчить про 
адаптацію цього органу та відновлення його 
структури у разі збільшення тривалості дії 
обох речовин.

За впливу як Д1, так і МІ-1 протя-
гом обох термінів спостерігається знижен-
ня активності АлАТ (рис. 3), що підтверджує 
дані морфологічного аналізу щодо певно-
го функціонального навантаження печінки, 
пов’язаного з процесами детоксикації 
ксенобіотика [15, 29, 32]. Вірогідних змін 
активності ЛФ, АсАТ, ЛДГ (рис. 4–6) у 
сироватці крові за дії досліджуваних сполук 
не зареєстровано, що свідчить про відсутність 
вираженої їх гепатотоксичності.

У разі введення Д1 та МІ-1 протягом 7 
і 27 тижнів рівень 8-oxoG зростає незначно 
(в 1,4–1,7 раза) (рис. 7) порівняно з ефекта-
ми традиційних протипухлинних препаратів 
(5-фторурацил, похідні платини, доксорубіцин 
та ін.), цитотоксична дія яких спричинює 

Рис. 2. Мікрофотографії зрізів слизової оболонки ободової кишки (A–Г) та перипортальної зони 
печінки (а–г) щурів, що зазнали дії Д1 (2,3 мг/кг) та МІ-1 (2,7 мг/кг) протягом 27 тижнів в умо-
вах ДМГ-індукованого колоректального раку. A, a – Контроль; Б, б – ДМГ; В, в – ДМГ+Д1; Г, г – 
ДМГ+МІ-1. Забарвлення гематоксилін-еозин-оранжем, збільшення ×400. Червоні стрілки – лімфоїдна 
інфільтрація, зелені – розширення кровоносних капілярів

                   А                                         Б                                          В                                            Г

                  а                                          б                                          в                                           г

г. М. кузнєцова, о. в. линчак, м. о. данилов та ін.
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Т а б л и ц я  2. Стан печінки інтактних щурів та щурів із хімічноіндукованим колоректальним раком 
після дії Д1 (2,3 мг/кг) та МІ-1 (2,7 мг/кг)

Т а б л и ц я  1. Стан слизової оболонки ободової кишки інтактних щурів та щурів із хімічноіндукованим 
колоректальним раком після дії Д1 (2,3 мг/кг) та МІ-1 (2,7 мг/кг)

Серія досліду

Товщина 
слизової 

оболонки, 
мкм

Висота 
колоноцитів, 

мкм

Площа поперечного 
перетину, мкм2 Мітотичний 

індекс, %Ядра 
колоноцитів

Келихоподібні 
клітини

Контроль, 
7 тижнів 367,6 ± 17,6 22,3 ± 0,9 30,6 ± 1,4 108,1 ± 5,8 3,71 ± 0,28

Д1, 7 тижнів  406,1 ± 10,4* 24,7 ± 0,7* 36,6 ± 1,8* 101,0 ± 4,9 3,58 ± 0,25

МІ-1, 7 тижнів 359,7 ± 17,1 17,3 ± 0,4* 26,6 ± 1,2* 126,0 ± 4,2* 1,76 ± 0,21*

Контроль, 
27 тижнів 275,4 ± 11,4 21,3 ± 0,3 20,8 ± 0,4 146,1 ± 9,0 4,05 ± 0,32

Д1, 27 тижнів 244,6 ± 13,5* 20,3 ± 0,8 21,5 ± 1,2 152,1 ± 7,2  2,96 ± 0,23*

МІ-1, 27 тижнів 299,9 ± 12,0* 21,1 ± 0,5 23,2 ± 0,6 145,0 ± 3,4  2,18 ± 0,22*

ДМГ 312,9 ± 13,4* 26,4 ± 0,4* 25,6 ± 0,7* 154,8 ± 4,9 4,22 ± 0,28

ДМГ+Д1,
27 тижнів 301,5 ± 14,2 22,4 ± 0,9# 21,8 ± 1,0# 157,1 ± 8,2  2,27 ± 0,25*,#

ДМГ+МІ-1, 
27 тижнів 306,9 ± 15,1 21,7 ± 0,6# 20,6 ± 0,9# 146,4 ± 12,1  1,62 ± 0,30*,#

Тут і в табл. 2 *Р ≤ 0,05 порівняно з відповідним контролем; #Р ≤ 0,05 порівняно з групою ДМГ

Серія досліду

Площа поперечного перетину, мкм2

Центролобулярна зона Перипортальна зона

Гепатоцити Ядра гепатоцитів Гепатоцити Ядра гепатоцитів

Контроль, 7 тижнів  265,7 ± 10,7 38,2 ± 3,8 277,0 ± 8,7 38,1 ± 1,6

Д1, 7 тижнів   296,5 ± 14,4* 40,4 ± 3,2   324,1 ± 11,1* 36,3 ± 1,8

МІ-1, 7 тижнів   313,0 ± 10,0* 42,4 ± 2,1 309,3 ± 7,1* 41,3 ± 1,5

Контроль, 27 тижнів  310,1 ± 25,7 48,7 ± 3,0 299,1 ± 21,8 47,9 ± 2,0

Д1, 27 тижнів   334,1 ± 15,7* 52,4 ± 2,1   325,3 ± 12,5* 46,3 ± 1,1

МІ-1, 27 тижнів  320,3 ± 16,8 51,2 ± 1,0  311,1 ± 10,0 49,9 ± 0,9

ДМГ   356,9 ± 14,3*   58,4 ± 1,6*   364,5 ± 10,6*  53,8 ± 1,3*

ДМГ+Д1, 27 тижнів   342,9 ± 12,8*   56,4 ± 1,2*   344,5 ± 12,1*  52,1 ± 1,3*

ДМГ+МІ-1, 
27 тижнів 325,1 ± 9,1#    54,0 ± 1,1*,# 294,6 ± 5,7# 50,1 ± 1,1#

індукцію потужного вільнорадикального 
окислення нуклеїнових кислот [16, 22, 33]. 
Відсутність виражених прооксидантних вла-
стивостей Д1 та МІ-1 може свідчити про низьку 
ймовірність їх побічних ефектів, пов’язаних із 
вільнорадикальним окисленням біополімерів 
[25, 33]. 

Протипухлинна активність Д1 та МІ-1 за 
ДМГ-індукованого канцерогенезу товстої кишки. 

У разі введення ДМГ у щурів виникають пух-
лини, головним чином, у низхідному відділі 
ободової кишки, переважно з екзофітним ти-
пом росту, що узгоджується з даними літератури 
[34]. Д1 та МІ-1 у групі щурів з індукованими 
пухлинами під час застосування протягом 27 
тижнів виявляють протипухлинну активність, 
зменшуючи загальну площу пухлинного ура-
ження на 46 та 60% відповідно (рис. 8), що 

експериментальні роботи
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Рис. 3. Активність аланінамінотрансферази в сироватці крові щурів за окремої дії Д1 і МІ-1 та на тлі 
дії ДМГ (*Р ≤ 0,05 порівняно з контролем)

Рис. 4. Активність аспартатамінотрансферази у сироватці крові щурів за окремої дії Д1 і МІ-1 та на 
тлі дії ДМГ (*Р ≤ 0,05 порівняно з контролем)
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задовольняє вимогам щодо ефективності 
досліджуваної сполуки як потенційного про-
тиракового препарату на стадії доклінічних 
досліджень [35].

У тварин, які зазнавали впливу ДМГ, 
у сечі спостерігається значне (у 5 разів) зро-
стання рівня 8-oxoG (рис. 7), що свідчить про 

інтенсифікацію вільнорадикального окислен-
ня ДНК і узгоджується з даними літератури 
[26, 36, 37]. Д1 та МІ-1, діючи на тлі ДМГ, дещо 
запобігають окисному пошкодженню ДНК, 
знижуючи швидкість накопичення 8-oxoG на 
21 і 50% відповідно (рис. 7), що може свідчити 
про антиоксидантні властивості цих сполук як 

г. М. кузнєцова, о. в. линчак, м. о. данилов та ін.

27 тижнів
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Рис. 5. Активність лужної фосфатази у сироватці крові щурів за окремої дії Д1 і МІ-1 та на тлі дії 
ДМГ (*Р ≤ 0,05 порівняно з контролем)

Рис. 6. Активність лактатдегідрогенази у сироватці крові щурів за окремої дії Д1 і МІ-1 та на тлі 
дії ДМГ
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один із факторів реалізації їх протипухлинної 
дії [37]. Одержані результати узгоджують-
ся з даними, одержаними нами в процесі 
дослідження впливу МІ-1 на показники перок-
сидного окислення ліпідів і ензими антиокси-
дантного захисту печінки на моделях окси-
дативного стресу [29] та хімічноіндукованого 

канцерогенезу [27], а також впливу Д1 на ки-
шечник на моделі оксидативного стресу [38]. 

Вплив Д1 та МІ-1 на товсту кишку та 
печінку щурів в умовах ДМГ-індукованого кан-
церогенезу товстої кишки. Крім розвитку ко-
лоректальних пухлин, наслідком впливу 
ДМГ в умовно здоровій, тобто без пухлин, 

експериментальні роботи
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Рис. 7. Добова екскреція 8-oxoG у щурів за окремої дії Д1 і МІ-1 та на тлі дії ДМГ (*Р ≤ 0,05 порівняно 
з контролем; **Р ≤ 0,05 порівняно з групою ДМГ).

Рис. 8. Загальна площа пухлин у товстому ки-
шечнику щурів, що одержували Д1 і МІ-1 на тлі 
дії ДМГ (*Р ≤ 0,05 порівняно з групою ДМГ)
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слизовій оболонці ободової кишки є порушен-
ня мікроваскулярної структури та запальний 
процес (рис. 2, Б). Виявлені ознаки посилення 
функціональної активності слизової оболонки 
товстої кишки (табл. 1) можна розцінювати як 
первинні прояви розвитку в ній патологічних 
процесів [31]. У печінці щурів, що зазнавали 
впливу ДМГ, спостерігаються суттєві пору-
шення гістоархітектоніки печінки, венозна 
гіперемія та значна лімфоїдна інфільтрація 
портальних трактів, набряк гепатоцитів (рис. 2, 
б). У сироватці крові зростає активність ЛФ (на 
50%) (рис. 5), що свідчить про ураження тка-
нини печінки, зокрема порушення біліарної 
екскреції, та узгоджується з даними літератури 
про зростання активності цього ензиму під час 
канцерогенезу [32]. Спостерігається вірогідне 
зростання активності АлАТ (на 20%) – маркера 
цитолізу та некрозу гепатоцитів – за зниження 
активності АсАТ (на 23%) (рис. 3, 4), при цьо-
му коефіцієнт де Рітіса (1,3 у контролі) також 
знижується на 46%, що свідчить про запальні 
процеси, порушення цілісності гепатоцитів 
та разом з морфологічними даними вказує на 
ураження тканини печінки [15, 32]. Досить ви-
сокий ступінь ураження печінки пояснюється 
тим, що в ній відбувається метаболічна 
активація ДМГ до іона метилдіазонію, що є 
індуктором вільнорадикального окислення, і 
печінка першою зазнає його деструктивного 
впливу [13, 15, 32]. 

Обидві сполуки за їх застосування 
протягом 27 тижнів на тлі канцерогене-
зу сприяють наближенню до норми морфо-
функціонального стану слизової оболонки 
ободової кишки, що виявляється у зменшенні 
мікроциркуляторних розладів (рис. 2, В, Г), 
у наближенні морфометричних показників 
до контрольних значень за сповільнення 
відновлення епітелію (табл. 1). Морфологічні 
показники печінки щурів, які одержували Д1 
за цих умов, знаходяться на рівні групи ДМГ, 

г. М. кузнєцова, о. в. линчак, м. о. данилов та ін.
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тоді як у тварин, що зазнали впливу МІ-1, ці 
показники наближаються до контрольних зна-
чень (рис. 2, в, г) (табл. 2). Як Д1 так і МІ-1 не 
впливають на активність АлАТ і ЛДГ, проте 
сприяють наближенню до норми активності 
ЛФ та АсАТ (рис. 3–6), що свідчить про част-
кове запобігання ушкодженню печінки під 
час канцерогенезу. Таким чином, одержані 
морфологічні та біохімічні дані свідчать про 
гепатопротекторні властивості обох сполук, 
хоча МІ-1 виявляє вищу активність у цьому 
плані порівняно з Д1.

Отже, новосинтезовані сполуки Д1 і МІ-1 
не ушкоджують товсту кишку та печінку 
здорових щурів за перорального введення 
протягом 7 і 27 тижнів. Зазначені сполуки 
інгібують розвиток ДМГ-індукованого коло-
ректального раку щурів (і тому можуть вияв-
ляти протипухлинну активність) та частково 
запобігають ушкодженню товстої кишки та 
печінки в умовах канцерогенезу. Ефекти обох 
сполук на товсту кишку та печінку інтактних 
щурів та щурів з хімічноіндукованим коло-
ректальним раком є схожими, проте похідне 
малеїміду є менш токсичним для печінки, 
має вираженішу протипухлинну активність 
та гепатопротекторні властивості порівняно з 
похідним дигідропіролу. 

Таким чином, обидві тестовані сполуки є 
перспективними для створення нових проти-
пухлинних препаратів таргетної дії.
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колоректального рака
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Установлено, что производные ди-
гидропиррола – 5-амино-4-(1,3-
бензотиазол-2-ил)-1-(3-метоксифенил)-
1,2-дигидро-3Н-пиррол-3-он (Д1) и 
малеимида  – 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-
фениламино)-1Н-пиррол-2,5-дион (МИ‑1), 
обладающие цитостатической активностью, 
не повреждают толстый кишечник и печень 
крыс при длительном введении, о чем свиде-
тельствуют данные микроскопических иссле-
дований и активности трансаминаз, щелочной 
фосфатазы и лактатдегидрогеназы. Показано, 
что Д1 и МИ-1 обладают противоопухолевой 
активностью in vivo при ДМГ-индуцированном 
раке толстого кишечника крыс, уменьшая 
общую площадь опухолевого поражения на 
46–60%. При применении в условиях разви-
тия колоректального рака Д1 и МИ-1 частично 
предотвращают повреждение толстого кишеч-
ника и печени, вызванное ДМГ, а также сни-
жают уровень окислительных модификаций 
ДНК, о чем свидетельствует снижение уровня 
8-гидроксидезоксигуанозина в моче. Эффекты 
обоих соединений являются сходными, од-
нако МИ-1 менее токсичен, проявляет более 
выраженную противоопухолевую активность 
и протекторные свойства при развитии рака 
толстого кишечника.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: канцерогенез, 
трансаминазы, окислительные модификации 
ДНК, производные дигидропиррола и малеи-
мида, толстый кишечник, печень.
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Effect of dihydropyrrol and 
maleimide derivatives on the 
state of the liver and colon 
in normal rats and those 
with colorectal carcinogenesis 
induced by dimethylhydrazine
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No liver and colon alterations in rats, caused 
by cytostatic compounds 5-amino-4-(1,3-benzo-
thyazol-2-yl)-1-(3-methoxyphenyl)-1,2-dihydro-
3Н-pyrrol-3-one (D1) and 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-
4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrol-2,5-dione (MI-1) 
when administered over a long time were found, 
as evidenced by the histopathological data and the 
data of activity of transaminases, alkaline phos-
phatase and lactate dehydrogenase in the blood se-
rum. D1 and MI-1 in vivo decrease the total area 
of DMH-induced colon tumors in rats by 46-60%. 
Furthermore, D1 and MI-1 partially protect the 
liver and colon mucosa from toxic effects caused 
by 1,2-dimethylhydrazine (DMH) reducing DNA 
oxidative modifications, as evidenced by urine 
8-hydroxydeoxyguanosine level. The effects of 
both compounds are similar, but MI-1 is less toxic 
for the liver and colon of intact animals possessing 
more pronounced antitumor activity and protec-
tive properties in the setting of chemically induced 
carcinogenesis.

K e y  w o r d s: carcinogenesis, transaminases, 
DNA oxidative modifications, dihydropyrrol and 
maleimide derivatives, liver, bowel.
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