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Резюме
Козира С.А. Вивчення кількісного вмісту гідроксикоричних кислот у вегетатив-

них органах рослин роду Geum L.
В траві, кореневищах з коренями G. aleppicum, G. rivale, G. urbanum методом 

УФ-спектрофотометрії вивчено кількісний вміст гідроксикоричних кислот. 
Показано, що максимальний вміст гідроксикоричних кислот спостерігається в 
підземній частині досліджуємих видів.
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з коренями, гідроксикоричні кислоти.
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Козыра С.А. Изучение количественного содержания гидроксикоричных 

кислот в вегетативных органах растений рода Geum L.
В траве, корневищах с корнями G. aleppicum, G. rivale, G. urbanum методом УФ-

спектрофотометрии изучено количественное содержание гидроксикоричных 
кислот. Показано, что максимальное содержание гидроксикоричных кислот 
наблюдается в подземной части исследуемых видов. 
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Summary
Kozyra S.A. Study of quantitative content of hydroxycinnamic acids in vegetative 

organs of plants of the genus Geum L. 
In the herb, rhizome with roots of G. alepрicum, G. rivale, G. urbanum by UV 

spectrophotometry the quantitative content of hydroxycinnamic acids was studied. 
It is shown that the maximum content of hydroxycinnamic acids observed in the 
underground part of investigated species.

Key words: G. alepрicum Jacq., G. rivale L., G. urbanum L. herb of rhizome with 
roots, hydroxycinnamic acid.

Рецензент: д.фарм.н., проф. А.Г. Сербін

УДК 616.018: 612.325+57.044

ВПЛИВ СПОЛУКИ З ЦИТОСТАТИЧНОЮ АКТИВНІСТЮ 
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Вступ
Більшість препаратів, що застосовуються на даний час для лі-

кування злоякісних новоутворень, характеризуються високою ток-
сичністю, яка часто випереджає лікувальний ефект. На сьогодні 
поширеними протипухлинними агентами є антиметаболіти, зо-
крема структурні аналоги нуклеотидів, які порушують синтез ДНК 
і таким чином пригнічують поділ клітин [1]. Через такі особливості 
найбільш частими побічними ефектами при терапії є ускладнен-
ня з боку тканин з високою проліферативною активністю, зокрема 
системи кровотворення і шлунково-кишкового тракту [2]. Тому ак-
туальним є пошук нових препаратів, які б поєднували високу ак-
тивність щодо ракових клітин та низьку токсичність для організму. 

Останнім часом привертають до себе увагу інгібітори протеїнкі-
наз як специфічні інгібітори проліферативної активності [3]. Але їх 
системний вплив, зокрема на нормальні інтенсивно проліферуючі 
тканини, є малодослідженим. Особливо це стосується малих моле-
кул - інгібіторів протеїнкіназ, які є гарною альтернативою монокло-
нальним антитілам в плані універсальності щодо молекули-мішені 
(так звані «мультитаргетні препарати») та вартості [4]. Перспек-
тивними сполуками в якості таких специфічних протипухлинних 
агентів є похідні дигідропіролу, синтезовані Науково-виробничим 
хіміко-біологічним центром Київського національного університе-
ту імені Тараса Шевченка методом in silico дизайну як структурні 
аналоги таргетних інгібіторів протеїнкіназ, що завдяки просторовій 
структурі молекул можуть взаємодіяти з АТФ-зв’язуючим центром 
цих ферментів і ефективно їх блокувати. Найбільша цитостатична 
активність in vitro та in vivo була встановлена для сполуки 5-аміно-
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4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-
3-ону (надалі Д1) [5-7]. Також було показано відносну безпечність 
даної сполуки для кишечника при пероральному застосуванні [8]. 

При пероральному введенні лікарських препаратів першими 
органами, що з ними контактують, є ротова порожнина та шлунок. 
Оцінка токсичності діючої речовини за таких умов є важливим кри-
терієм можливості подальшої розробки препарату на її основі. 

Тому метою роботи було дослідити вплив похідного дигідропіролу 
Д1 на слизову оболонку шлунку щурів при тривалому пероральному 
введенні. У якості препарату порівняння було обрано 5-фторурацил 
(5-Фтор-2,4-(1Н,3Н)-піримідиндіон), що вже багато років є основою хі-
міотерапевтичних схем при лікуванні колоректального раку людини 
[1]. Також було досліджено сумісний вплив даних сполук.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведені відповідно до принципів біоетики, за-

конодавчих норм та положень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для дослідних та науко-
вих цілей» (Стразбург,1986) і «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», ухвалених Першим Національним кон-
гресом з біоетики (Київ, 2001).

Дослідження проводили на 40 статевозрілих нелінійних білих 
щурах-самцях з початковою масою тіла 120-130 г. Щурів утримува-
ли в умовах віварію на стандартному харчовому раціоні при при-
родному освітленні. Експеримент тривав 7 тижнів. Д1 вводили per 
os щоденно натще у дозі 2,3 мг/кг маси тіла (що за умов повного 
всмоктування створює концентрацію його в крові 10  -4М) розчине-
ним у соняшниковій олії та 15% ДМСО (всього 0,1 мл) [6]. 5-ФУ вво-
дили внутрішньоочеревинно щотижнево в дозі 45 мг/кг (1/5 LD50) 
маси тіла, розчиненим у фізіологічному розчині (0,32-0,34 мл в за-
лежності від маси тіла тварини) [9]. Контрольні тварини отримува-
ли відповідні розчинники в еквівалентних об‘ємах такими ж спосо-
бами протягом тих же термінів. Щури були розподілені на 4 групи: 
1 – контроль, 2 – група Д1, 3 – група 5-ФУ, 4 – група Д1+5-ФУ. 

Після знеживлення під ефірним наркозом у тварин видаляли 
шлунок, який фіксували в рідині Буена протягом 14 діб. Для гіс-
тологічного дослідження виділяли фундальну частину шлунку та 
виготовляли парафінові зрізи товщиною 5-7 мкм, які забарвлювали 
гематоксилін-еозином з дофарбуванням оранжем G і заключали в 
канадський бальзам [10]. Морфологічні дослідження проводили за 

допомогою світлового мікроскопу Axioskop 40 з фотокамерою Axio 
Cam Cam MR c5 (Karl Zeiss). Статистичну обробку даних здійснено 
за допомогою пакету програм Microsoft Excel for Windows. Міжгру-
пові відмінності вважали вірогідними при р<0,05.

Отримані результати та їх обговорення
У тварин контрольної групи слизова оболонка шлунку мала типову 

гістологічну структуру без ознак патологічних процесів [11, 12]: м‘язова 
та підслизова оболонки розвинені нормально, шлункові залози слизо-
вої оболонки розміщені компактно, клітинний склад і співвідношення 
головні : парієтальні клітини – в межах гістологічної норми (рис. 1).

У групі Д1 морфологічні зміни 
строми шлункової стінки представ-
лені помірним набряком підслизо-
вої оболонки та власної пластинки 
слизової оболонки, поодинокими 
зонами з ознаками запалення у 
вигляді лімфоїдно-гістіоцитарної 
інфільтрації. Подекуди спостеріга-
лися ділянки поверхневої десква-
мації епітелію залоз, їх скелетизації 
та поверхневої деструкції (рис. 2). 
Парієтальні клітини шлункових 
залоз розвинені нормально, мали  
вигляд крупних клітин з рожевою 
цитоплазмою та світлим ядром. По-
декуди спостерігалися двохядерні 

клітини, що свідчить про посилення секреції соляної кислоти, яке 
є одним з патогенетичних чинників формування деструктивно-за-
пальних процесів у слизовій оболонці [13] .

У тварин групи 5-ФУ морфологічні зміни слизової оболонки 
шлунку були більш вираженими: спостерігався виражений набряк 
підслизової оболонки, часті зони з ознаками запалення у вигляді 
вогнищевої лімфо-гістіоцитарної інфільтрації, поширені  пошко-
дження поверхневого епітелію, що варіювали від пошкодження 
апікальної частини епітеліоцитів на верхівках залоз до ділянок по-
вної десквамації епітелію залоз. На значній поверхні мала місце по-
верхнева скелетизація та поверхнева деструкція залоз, нашаруван-
ня на поверхні епітелію (рис. 3). В зоні головних клітин у невеликій 

Рис. 1. Мікрофотографія зрізу фун-
дального відділу шлунку щурів 
контрольної групи. Забарвлення 
гематоксилин-еозин-оранж, збіль-
шення ×200.
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кількості формувалися ділянки по типу кист, висланих циліндрич-
ним епітелієм, місцями на межі переходу зони парієтальних клітин 
у зону головних клітин спостерігалася дистрофія епітеліальних 
клітин з осередками некрозу. Подекуди дистрофічні зміни спосте-
рігалися і в парієнтальних клітинах.

У слизовій оболонці шлунку щурів групи Д1+5-ФУ спостеріга-
лися зміни, характерні як для групи Д1, так і для групи 5-ФУ. Озна-
ки запальних процесів у вигляді набряку та зон лімфоїдно-гістіоци-
тарної інфільтрації у підслизовій оболонці і власній пластинці сли-
зової були виражені помірно (рис. 4). Пошкодження поверхневого 
епітелію, представлені ділянками поверхневої десквамації епітелію 
залоз, їх скелетизації та поверхневої деструкції, за інтенсивністю 
були подібними до таких у групі Д1. Натомість дистрофічні зміни 
головних клітин епітеліальної вистилки при сумісній дії досліджу-
ваних сполук були більш вираженими порівняно з групою 5-ФУ: 
спостерігалися досить часто, іноді мали значну площу та подекуди 
захоплювали зону парієнтальних клітин, супроводжувалися озна-
ками некрозу. В той же час у половини тварин слизова оболонка 
шлунку вказаних патологічних змін не мала. 

Рис. 2. Мікрофотографія зрізу фун-
дального відділу шлунку щурів 
групи Д1 (вплив Д1 протягом 7 тиж-
нів). Запалення слизової оболонки 
у вигляді лімфо-гістіоцитарної ін-
фільтрації, та поверхневої деструк-
ції залоз. Забарвлення гематокси-
лин-еозин-оранж, збільшення ×200.

Рис. 3. Мікрофотографія фундально-
го відділу шлунку щурів групи 5-ФУ 
(вплив 5-ФУ протягом 7 тижнів). Де-
струкція залоз слизової оболонки 
шлунку та нашарування на поверхні 
епітелію, крововиливи. Забарвлення 
гематоксилин-еозин-оранж, збільшен-
ня ×200.

Висновки
1. Вплив Д1 на слизову оболон-

ку шлунку щурів був незначним, 
проявлявся у вигляді невеликих 
ділянок десквамації епітелію по-
верхневих відділів шлункових 
залоз, подекуди скелетизованих 
залоз із втратою епітеліальних клі-
тин, та вогнищевої лімфо-гістіо-
цитарної інфільтрації підслизової 
основи слизової оболонки.

2. 5-ФУ, навпаки, спричиняв 
досить значне пошкодження сли-
зової оболонки у вигляді великих 
ділянок десквамації епітелію за-
лоз, поверхневої деструкції залоз 
та нашарування на поверхні епі-
телію. Вогнищева помірна лімфо-
гістіоцитарна інфільтрація під-
слизової основи слизової оболон-

ки була більш розповсюдженою порівняно з ефектом Д1, подекуди 
мала місце дистрофія епітеліальних клітин з осередками некрозу 
та формування мікрокист.

3. При сумісній дії Д1 і 5-ФУ ознаки запалення, викликані 5-ФУ, 
дещо нівелювалися, десквамація епітелію та деструкція шлункових 
залоз були меншими, проте дистрофічні зміни епітелію поглиблю-
валися порівняно з реакцією на один 5-ФУ. Отримані дані свідчать 
про зростання ризику побічних ефектів з боку шлунку при суміс-
ному застосуванні Д1 і сполук фторпіримідинового ряду. 

4. Таким чином, похідне дигідропіролу при пероральному вве-
денні значно менше впливає на слизову оболонку шлунку щурів 
порівняно з традиційним антинеопластичним препаратом 5-фто-
рурацилом, і тому є перспективним у плані подальших досліджень 
як потенційний протипухлинний агент.
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Резюме
Луженецька В.К., Кузнєцова Г.М. Вплив сполуки з цитостатичною актив-

ністю похідного дигідропіролу на слизову оболонку шлунку щурів у порівнянні з 
5-фторурацилом.

Проведено порівняння впливу цитостатичної сполуки похідного дигідропі-
ролу (Д1) і антинеопластичного препарату 5-фторурацил на слизову оболонку 

шлунку здорових щурів та досліджено сумісний вплив даних сполук. Показано, 
що Д1 викликає менші зміни у слизовій оболонці шлунку порівняно з 5-фтору-
рацилом, але при сумісній дії вказаних сполук негативні зміни поглиблюються.

Ключові слова: слизова оболонка шлунку, похідне дигідропіролу, 5-фто-
рурацил.

Резюме
Луженецкая В.К., Кузнецова Г.Н. Влияние соединения с цитостатической 

активностью производного дигидропиррола на слизистую оболочку желудка крыс в 
сравнении с 5-фторурацилом.

Проведено сравнение влияния цитостатического соединения производно-
го дигидропиррола (Д1) и антинеопластического препарата 5-фторурацил на 
слизистую оболочку желудка здорових крыс. Показано, что Д1 вызывает ме-
нее значительные измененияв слизистой оболочке желудка по сравнению с 
5-фторурацилом, но при совмесном действии данных соединений негативные 
изменения усиливаются. 

Ключевые слова: слизистая оболочка желудка, производное дигидропир-
рола, 5-фторурацил.

Summary
Luzhenetska V.K., Kuznіetsova H.M. Impact of cytostatic compound dihydropyrrol 

derivative on rat stomach mucosa compared with 5-fl uoruracil.
The comparison of infl uence of cytostatic compound dihydropyrrol derivative 

(D1) and antiproliferative drug 5-fl uoruracil on rat stomach mucosa was conducted. 
Lesser mucosa changes caused by D1 incomparison with 5-fl uoruracil, but expand-
ed ones caused by combined action of both compounds, were observed. 

Key words: stomach mucosa, dihydropyrrol derivative, 5-fl uoruracil.
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