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мом (ГКС) і 234 здорових індивідумів (контрольна група). Встановлено, що 
у хворих з ГКС співвідношення гомозигот F/F, гетерозигот і гомозигот f/f 
становить 27,1%, 51,7% і 21,2% (у контролі – 28,6%, 49,1% і 22,2%, P=0,903 за 
χ2-критерієм). У представників  і жіночої, і чоловічої статі не виявлено ста-
тистично достовірного зв’язку між FokI поліморфізмом гена VDR і ГКС. 

Ключові слова: рецептор вітаміну D, поліморфізм генів, гострий 
коронарний синдром.

Резюме
Гарбузова В.Ю. Изучение частоты аллельных вариантов FokІ полимор-

физма гена рецептора витамина D у больных с острым коронарным синдромом.
Представлены результаты определения FokI (rs2228570) полимор-

физма гена рецептора витамина D (VDR) у 118 больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС) и 234 здоровых индивидуумов (конт-
рольная группа). Установлено, что у больных с ОКС соотношение 
гомозигот F/F, гетерозигот и гомозигот f/f составляет 27,1%, 51,7% и 
21,2% (в контроле – 28,6%, 49,1% и 22,2%, P=0,903 по χ2-критерию). У 
лиц и женского, и мужского пола не выявлено статистически значимой 
связи между FokI полиморфизмом гена VDR и ОКС. 

Ключевые слова: рецептор витамина D, полиморфизм генов, 
острый коронарный синдром.

Summary
Garbuzova V.Yu. Study the frequency of allelic variants vitamin D receptor 

gene FokІ polymorphism in acute coronary syndrome patients.
FokI polymorphism (rs2228570) of vitamin D receptor (VDR) gene in 118 

patients with acute coronary syndrome (АCS) and in 234 healthy people was 
determined. It was shown that in the patients with OCS distribution of F/F 
homozygotes, heterozygotes and f/f homozygotes was 27,1%, 51,7%, 21,2% 
(in control – 28,6%, 49,1%, 22,2%, P=0,903 by χ2-test). In the individuals both 
of female and male sex any statistically signifi cant association between the 
FokI polymorphism of the VDR gene and АCS was not revealed. 
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Вступ
Процес зворотнього фосфорилювання амінокислотних залишків 

– один із найпоширеніших механізмів регуляції активності білків. 
Під контролем даної регуляторної системи перебувають як ефек-
торні білки, так і численні ланки сигнальних каскадів. Тому проте-
їнкінази відіграють надзвичайно важливу роль у ключових процесах 
життєдіяльності клітини. Вони беруть участь у проведенні клітини 
фазами мітотичного циклу – відповідно визначаючи проліфератив-
ну активність, вмикають або вимикають метаболічні шляхи, контр-
олюють входження клітини в апоптоз, або навпаки запуск програм 
виживання, визначають клітинну рухливість та взаємодії з локаль-
ним оточенням. Порушення регуляції вищезгаданих процесів може 
спричиняти злоякісну трансформацію клітин. Багатьом лініям пух-
линних клітин властива гіперактивність регуляторних протеїнкіназ 
функціонуючих у складі сигнальних каскадів, які сприяють вхо-
дженню у мітоз. Особливо це стосується рецепторів з тирозинкіназ-
ною активністю – саме вони зазвичай фігурують як перший елемент 
передачі зовнішнього проліферативного сигналу, і їх неадекватна 
активність сприяє прогресивному наростанню концентрації вторин-
них месенджерів та ендогенних індукторів клітинної проліферації, 
що ефективно спрямовують клітину на входження в мітоз [6, 7, 15]. 

З того часу як було встановлено значення порушень активності 
протеїнкіназ для клітин злоякісних новоутворень триває розроб-
ка різноманітних специфічних інгібіторів цих ферментів. Велика 
кількість такого роду речовин уже застосовуються як дієві проти-



28 29

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічні аспекти сучасної біології та медичної генетики

пухлинні препарати. Цінною терапевтичною властивістю даної 
категорії лікарських речовин є те, що вони виступають саме як ци-
тостатики, покликані пригнічувати клітинний поділ, у той час як 
переважна більшість класичних агентів залучених до хіміотерапії 
новоутворень є антиметаболітами з вираженою цитотоксичністю 
не лише до злоякісно трансформованих клітин, а й до нормальних 
клітин організму. Окрім того, перспективною властивістю інгібіто-
рів протеїнкіназ як ліків слід вважати високу специфічність [13]. За 
допомогою сучасних методів дизайну in silico реально розробляти 
сайт-специфічні молекули-інгібітори до певних груп ферментів. 
На такому підході базується таргетна терапія онкологічних за-
хворювань – суворо направлена на окрему молекулярну мішень. 
ЇЇ мета – корекція патологічної ланки у порушеному сигнальному 
каскаді при максимальній недоторканності інших життєво-важли-
вих систем. Особливо актуальним подібний підхід виглядає на тлі 
різноманіття молекулярних механізмів, порушення яких вилива-
ється в онкологічну патологію. Таргетна терапія – рішучий крок у 
напрямку індивідуалізації медицини [15, 16]. 

Завдяки певним особливостям хімічної будови малеімід розгля-
дається як перспективний попередник речовин-цитостатиків. На 
кінець ХХ століття уже були відомі деякі деривати малеіміду з харак-
терною антипроліферативною активністю (біс-індолілмалеіміди, 
азаіндолілмалеіміди, ариліндолмалеімід) [8]. Після етапу розробки 
in silico, науково-виробничим хіміко-біологічним центром Київ-
ського національного університету імені Тараса Шевченка синте-
зовано похідне малеіміду – 1-(4-СІ-бензил)-3-СІ-4-(СF3-феніламіно)-
1Н-пірол-2,5-діон (надалі МІ1) [14]. При розгляді молекулярного 
дизайну даної речовини передбачалось, що її просторова конфі-
гурація відповідатиме АТФ-зв'язуючому сайту на молекулах про-
теїнкіназ. Володіючи конформацією подібною до молекули АТФ, 
але не містячи відповідних точок гідролізу МІ1 може виступати 
конкурентним інгібітором протеїнкіназ. Біохімічними досліджен-
нями було доведено його здатність інгібувати ферменти класу про-
теїкіназ, зокрема особливо виражений пригнічуючий ефект що до 
рецепторних тирозинкіназ [9, 14]. У випробуваннях на культурах 
трансформованих та пухлинних клітин було відмічено сильний 
цитостатичний вплив на клітинні лінії епітеліального походжен-
ня, та досить помірний рівень цитотоксичності [3, 5]. У дослідах на 

тваринах також відмічалася низька токсичність препарату по від-
ношенню до органів травної, та статевої систем [1, 2, 11]. В той же 
час МІ1 достовірно пригнічує розвиток колоректальних пухлин ін-
дукованих у щурів диметилгідразином, як при профілактичному 
так і при лікувальному застосуванні [10].

Зважаючи на велику кількість сприятливих даних стосовно ре-
човини МІ1 метою даного дослідження було визначення її ефектів 
на проліферативну активність, життєздатність та перебіг клітинно-
го циклу в трансформованих клітинах епітеліального походження. 

Матеріали та методи дослідження
Для визначення цитотоксичного/цитостатичного впливу МІ1 

було використано клітинні лінії людини епітеліального похо-
дження: COLO 205 - аденокарцинома товстого кишечника, MCF-7-
рак молочної залози, Hela- рак шийки матки. Клітинні лінії були 
люб’язно надані д-ром Лондонського університету Гутом І.Т.

Тестування цитотоксичної/цитостатичної дії МІ1 на різні типи 
культивованих клітин проводили протягом доби з препаратом за 
стандартних умов. Для цього клітини висаджували в 96-лункові 
планшети в концентрації від 5х104 клітин/мл в об’ємі 100 мкл повно-
го середовища DMEM (Sigma, США), що містило 10% ЕТС (Sigma, 
США), 2 мМ L-глутаміна (Sigma, США) і 40 мкг/мл гентаміцина (Біо-
фарма, Україна)  та інкубували протягом 4  годин за стандартних 
умов: 5% СО2, 100% вологість, 370С. Після адаптації клітин до серед-
овища культивування додавали МІ1 (в 100 мкл культурального се-
редовища) в широкому діапазоні концентрацій та інкубували за тих 
же умов протягом доби. Через 24 години визначали кількість живих 
клітин в лунках за допомогою МТТ-тесту [4]. Цитотоксичну дію тест-
агенту для кожної концентрації оцінювали по виживаності клітин 
(в % по відношенню до контролю) та характеризували показником 
IC50 (концентрація тест-агенту, що обумовлює зменшення кількості 
живих клітин на 50% в порівнянні до контролю).

Для визначення розподілу клітин за фазами циклу використо-
вували метод протокової цитофлуориметрії [12]. Для цього кліти-
ни висаджували в 6-лункові планшети в концентрації 5х104/мл в 
об’ємі 5 мл повного культурального середовища та інкубували з 
МІ1 в  концентраціях, які були в 10 разів меншими за показник IC50, 
визначений в МТТ- тесті для кожної клітинної лінії. Інкубації за 
цих умов тривала 48 годин. Після зафарбовування за стандартною 
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методикою проводили визначення кількості клітин в різних фазах 
клітинного циклу з використанням обладнаного аргоновим лазе-
ром (λзбуд=488 нм, λеміс=585/40 нм) протокового цитофлуориметра 
(Becton Dickinson, США). Проби аналізували із застосуванням про-
грами Mod Fit LT 3.0 (BDIS, USA). 

Отримані результати та їх обговорення
За результатами цитостатичного/цитотоксичного скринінгу було 

виявлено, що найбільш чутливими до дії малеіміду були клітини 
раку молочної залози MCF-7, за що свідчить показник IC50  рівний 
0,21 мМ (рис. 1 Б), тоді як аналогічні показники для клітин Hela та 
Colo 205 рівні 0,43 та 0,63 мМ, відповідно (рис. 1 А та В).

А)

Рис.1. Цитотоксичний/цитостатичний скринінг МІ1 по відношенню до 
клітин Hela (А), MCF-7 (Б), Colo 205(В): дані МТТ-тесту та цитофлуори-
метричного аналізу.

Так як, за даними літератури відомо про помірний цитотоксич-
ний вплив МІ1 по відношенню до ряду культивованих клітин in 
vitro та в дослідженнях гострої цитотоксичності in vivo нами було 
перевірено його антипроліферативну дію. Для цього, кожну із клі-
тинних ліній інкубували в концентраціях МІ1, що були меншими 
від показника IC50 в 10 разів, що становило для клітин лінії Hela – 
0,04 мМ, MCF-7 – 0,02 мМ та Colo 205 – 0,06 мМ, відповідно. За під-
рахунком співвідношення живих : мертвих клітин було виявлено, 
що за даних умов інкубації найчутливішими до цитотоксичного 
впливу були клітини Colo 205, відсоток мертвих для яких становив 
17±1,5% (табл.1), тоді як клітини Hela та MCF-7 характеризувались 
майже 90% виживаністю та не відрізнялись від такої в контролі.

Таблиця 1
Виживаність клітин за дії малеіміду

% клітин Hela MCF-7 Colo 205
Контроль
живі 92,9±3,2 94,5±3,9 93,6±0,9
мертві 8,5±2,5 6,9±3,2 5,8±3,2
МІ1 0,04 мМ 0,02 мМ 0,06 мМ
живі 89,5±2,5 90,2±3,7 82,8±5,4
мертві 12,6±3,8 11,4±1,9 17±1,5*

Отже, як свідчать наведені дані лише клітини Colo 205 були най-
більш чутливими до цитотоксичного впливу в субтоксичному діа-
пазоні концентрацій МІ1.

Щодо антипроліферативного ефекту, то для всіх трьох дослі-
джуваних пухлинних клітин епітеліального походження вияв-
лено значне зменшення субпопуляції клітин проліферативного 
пулу (рис. 1). Так, популяція клітин в G2/M+S для Hela станови-
ла 45,6±2,5 % в контролі та 35,4±0,6% за дії малеіміду; для MCF-7 – 
52,4±0,7% в контролі та 39,4±0,7% під впливом МІ1; для клітин Colo 
205 -56,7±0,9% в контролі та 45,4±0,8% за впливу малеіміду. Відповід-
но за культивування з МІ1 для всіх досліджуваних варіантів клітин 
наростала субпопуляція клітин G1/G0, що свідчить про виражений 
цитостатичний вплив досліджуваної сполуки. Так як, за попере-
дніми даними відомо, що МІ1 є інгібітором тирозинкіназ то, пев-
но, отриманий нами антипроліферативний цитостатичний ефект, 
якраз і пов’язаний з залученням цих механізмів.

Б)

В)
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Висновки
1. Виявлено, що похідне малеіміду (1-(4-СІ-бензил)-3-СІ-4-(СF3-

феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон) проявляє помірний цитотоксич-
ний вплив на пухлинні клітини епітеліального походження, що ха-
рактеризується показником IC50 для Hela - 0,43 мM, для MCF-7 – 0,21 
мМ, для Colo - 0,63мM.

2. При культивуванні клітин в субтоксичному діапазоні МІ1 (IC5) 
їх виживаність не відрізнялась від контрольних показників для клі-
тин Hela та MCF-7 і була дещо нижчою для клітин Colo 205 порівня-
но з відповідним контролем (82,8 ± 5,4% проти 93,6 ±0,9%).

3. За даними цитофлуориметричного аналізу під впливом МІ1 на-
ростала субпопуляція клітин G1/G0 фази в середньому 1,2 – 1,3 рази
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Резюме
Гарманчук Л.В., Деніс Є.О., Нікуліна В.В., Джус О.І., Скачкова 

О.В., Рибальченко В.К. Цитостатичний вплив похідного малеіміду 
1-(4-СІ-бензил)-3-СІ-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діону на пухлинні 
клітини епітеліального походження.

В результаті проведеного дослідження була показана цитоста-
тична та антипроліферативна дія похідного малеіміду (1-(4-СІ-
бензил)-3-СІ-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон) по відношенню 
до клітинних ліній епітеліального походження COLO 205, MCF-7 
та Hela. Так, кількість клітин в G2/M+S фазах клітинного циклу 
зменшувалась приблизно у 1,2 - 1,3 рази для всіх клітинних ліній за 
впливу малеіміду порівняно з контролем. Отже, малеімід є перспек-
тивною речовиною для терапії новоутворень епітеліального похо-
дження та потребує подальшого дослідження.

Ключові слова: похідні малеіміду, пухлинні клітини епітеліаль-
ного походження, цитостатична та антипроліферативна дія.

Резюме
Гарманчук Л.В., Денис Е.О., Никулина В.В., Джус Е.И., Скач-

кова О.В., Рыбальченко В.К. Цитостатическое влияние производного 
малеимида 1-(4-СІ-бензил)-3-СІ-4-(СF3-фениламино)-1Н-пирол-2,5-диона 
на опухолевые клетки эпителиального происхождения.
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В результате проведенного исследования было показано цито-
статическое и антипролиферативное действие малеимида (1-(4-СІ-
бензил)-3-СІ-4-(СF3-фениламино)-1Н-пирол-2,5-дион) на клеточ-
ные линии эпителиального происхождения COLO 205, MCF-7 и 
Hela. Так, количество клеток в G2/M+S фазах клеточного цикла 
уменьшалось в 1,2 - 1,3 раза для всех линий, по сравнению с контро-
лем. Поэтому, производное малеимида можна считать перспектив-
ным соединением для терапии злокачественных новообразований, 
что требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: производные малеимида, опухолевые клетки 
эпителиального происхождения, цитостатическое и антипролифе-
ративное действие.

Summary
Garmanchuk L.V., Denis E.V., Nikulina V.V., Dzhus O.I., 

Skachkova O.V., Ridalchenko V.K. Citostatic infl uence the derivate of 
malemide – 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenilamino)-1H-pirol-2,5-dion on 
the epithelial tumor cell lines.

Hence, we have shown cytostatic and antiproliferative effect the 
derivate of malemide – 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenilamino)-1H-
pirol-2,5-dion on epithelial cell lines COLO 205, MCF-7 and Hela. The 
amount of cells in G2/M+S phases of cell cycle have been decreased in 
1,2 - 1,3 times in for all lines in the presence of MI1 against the control. 
Therefore, maleimid is perspective drug for antitumor therapy and 
worth of furthermore detailed study.

Key words: the derivate of malemide, the epithelial tumor cell lines, 
cytostatic and antiproliferative effect.
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АНАТОМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ЛИСТЯ CORNUS MAS
 І CORNUS OFFICINALIS

О.В. Криворучко, О.В. Гамуля, В.М. Ковальов
Національний фармацевтичний університет (Харків)

Вступ
Рід дерен або кизил (Cornus L.) відноситься до родини деренові 

(Cornaceae (Dumort) Dumort). У Дендрофлорі України [2] описано 
18 видів дерену. Для нас представляють інтерес дерен справжній та 
дерен лікарський.

Дерен справжній (Cornus mas L.) – невелике листопадне дерево 
або кущ 2-9 м заввишки, зі стовбуром 25-45 см у діаметрі, з дуже 
твердою деревиною і темно-коричневою потрісканою корою, що 
відшаровується. Молоді пагони зелені, коротковолосисті, річні й 
старіші – від жовтувато-сірих до червонувато-бурих, майже голі. 
Листорозташування супротивне, листки прості, на коротких, 5-10 мм 
завдовжки, притиснуто-волосистих черешках, ясно- чи сизо-зелені, 
знизу забарвлені блідіше, з обох боків усаджені притиснутими дво-
роздільними щетинками, знизу, крім того, з простими кучеряви-
ми білими волосками, що утворюють борідки в пазухах вторинних 
жилок, до 11 см завдовжки і 5 см завширшки, від яйцеподібних і 
яйцеподібно-еліптичних до ланцетоподібних і вузькоеліптичних, 
з гострою або довгозагостреною верхівкою і з округлою або клино-
подібною основою, з 3-6 вторинними бічними жилками і з добре 
помітною з обох боків сіткою дрібних жилок. Квітки розпускаються 
раніше за листя; квітконосні пагони 5-8 мм завдовжки. Чашолистки 
обгортки жовтувато-зелені, 5-12 мм завдовжки, 3-6 мм завширшки; 
зовні сіруваті від густого опушування з притиснутих двороздільних 
волосків, по краю і на кінчику біловолохато-повстяні, яйцеподіб-
ні, тупі або загострені, з коротким, стягуючим кінчиком, вістрям. 
Квітки в суцвітті у кількості 15-25, на густоопушених квітконіжках 
4-9 мм завдовжки. Зав'язь оберненоконічна, густо притиснуто-во-
лосиста, 0,75-1 мм завдовжки. Зубці чашечки трикутні, за розміром 
подібні диску або трохи перевищують його. Пелюстки ланцетно-
трикутні, загострені, після відцвітання відігнуті до низу, 2-2,5 мм 


