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    Морфофункціональний стан ободової кишки щурів за умов дії похідних піролу 
на тлі експериментального коліту  

Досліджено вплив цитостатиків похідних піролу 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-
діону (МІ-1) та 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-ону (Д1) при окремій та 
сумісній дії на морфо-функціональний стан слизової оболонки ободової кишки щурів за умов розвитку експе-
риментального коліту. Встановлено, що М1 є більш ефективним і менш токсичним для слизової оболонки по-
рівняно з Д1 та комбінації Д1 і МІ-1. 
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Постановка наукової проблеми та її значення. Запальні захворювання кишечника (ЗЗК), до 

яких належить виразковий коліт (ВК), є однією із найбільш серйозних і невирішених проблем сучасної 
гастроентерології. За важкістю перебігу та частотою ускладнень ЗЗК займають одне із провідних місць в 
структурі хвороб шлунково-кишкового тракту [1; 2; 3]. ВК – це запальне рецидивне хронічне 
захворювання товстої кишки, для якого характерні дистрофічні та атрофічні зміни слизової оболонки, що 
супроводжуються розладом секреторної, моторної функції та порушенням травлення [4]. Етіологія 
цього захворювання достеменно невідома, серед причин називають спадковість, алергічні реакції, 
неправильне харчування, тривале застосування нестероїдних протизапальних засобів, тощо [2; 4]. 
Наслiдком хронічного ВК є підвищення ризику розвитку злоякiсних новоутворень – колоректального раку, 
що підтверджено епідеміологічними дослідженнями [1; 5–7], тобто ВК можна вважати передраковим 
станом.  

Відомо, що пухлинний ріст часто супроводжується ознаками запалення як у пухлинних вузлах, 
так і у прилеглій умовно нормальній тканині [8–10]. Дослідження наслідків тривалого впливу 
нестероїдних протизапальних засобів, що застосовуються при ЗЗК, показало значне зменшення 
кількості випадків колоректального раку у цільовій групі [5; 11; 12]. Встановлено також, що 
сигнальні шляхи запалення та канцерогенезу мають спільні ланки, зокрема NFkB [13]. Отже, блокада 
сигнальних шляхів, що зумовлюють розвиток запального процесу, може впливати на ініціацію і/чи 
прогресію пухлин, в тому числі колоректальних, і навпаки, інгібування сигнальних шляхів, що 
активуються при канцерогенезі, не може не вплинути на розвиток запалення [13; 15].  

У наших попередніх дослідженнях [8–10; 16–20] встановлено, що похідні піролу 1-(4-Сl-
бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) та 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-ме-
токсифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1), синтезовані методом іn silico дизайну в Науково-ви-
робничому хіміко-біологічному центрі Київського національного університету імені Тараса Шевченка як 
таргетні інгібітори протеїнкіназ [21], проявляють протипухлинну активність при хімічно-індуко-
ваному раку товстої кишки щурів [22]. Також встановлено, що вказані сполуки сприяють зменшен-
ню запалення, що супроводжує розвиток раку та оксидативного стресу [16; 23–25]. Таким чином, 
дослідження впливу похідних піролу на розвиток експериментального коліту є перспективним як з 
погляду розширення уявлень про механізми дії вказаних сполук, так і з погляду застосування за умов 
передракових станів для попередження злоякісного переродження клітин слизової оболонки товстої кишки.  

Мета статті – вивчити вплив похідних піролу на стан слизової оболонки товстої кишки щурів за 
умов експериментального коліту. 

Матеріали та методи дослідження. Дослідження проводили на білих нелінійних щурах-самцях 
із початковою масою тіла 207 г, яких утримували в стандартних умовах віварію. Всі роботи було 
проведено відповідно до принципів біоетики, законодавчих норм та положень «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використовуються для дослідних та наукових цілей» 
(Страсбург, 1986), «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», ухвалених Першим 
національним конгресом біоетики (Київ, 2001).  
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Дослід тривав два тижні. Експериментальну модель виразкового коліту відтворювали двократ-
ним ректальним введенням 1мл 4 % розчину оцтової кислоти з інтервалом один тиждень. Попе-
редньо тваринам очищали товсту кишку, вводячи ректально 2–3 мл фізрозчину і масажуючи нижню 
частину черева для полегшення випорожнення за 10–15 хв до введення оцтової кислоти. МІ-1 у дозі 
2,7 мг/кг та Д1 у дозі 2,3 мг/кг вводили щоденно per os, розчиненими у соняшниковій олії, що 
містить 15 % ДМСО (всього 0,1 мл). Перше введення сполук здійснювали через 2 години після 
першого введення оцтової кислоти. Контрольні тварини отримували відповідні розчинники. Було 
сформовано п’ять груп (n = 7): I – контроль,  II – експериментальний коліт, III – коліт +Д1, IV – коліт 
+ МІ-1, V – коліт + Д1 + МІ-1. Щурів умертвляли через добу після останнього введення речовин за 
допомогою інгаляції з CO2 та цервікальної дислокації. 

Для гістологічних досліджень брали сегменти товстої кишки (низхідна ободова кишка), які 
фіксували у 10% нейтральному сольовому формаліні, виготовляли парафінові зрізи та забарвлювали 
гематоксиліном-еозином за стандартною методикою [26]. Препарати аналізували на світлооптич-
ному рівні за допомогою мікроскопа Olympus BX41 (Olympus Europe GmbH, Японія), кольорові 
мікрофотографії отримували за допомогою цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus 
Europe GmbH, Японія) та вказаного мікроскопа. Оцінювали загальний стан слизової оболонки низ-
хідної ободової кишки, підраховували відносну кількість келихоподібних клітин та мітотичний 
індекс клітин у криптах. Морфометричні дослідження проводили за допомогою програми WCIF 
ImageJ. Вимірювали товщину слизової оболонки, глибину та ширину крипт, висоту колоноцитів, 
площу поперечного перетину келихоподібних клітин та ядер колоноцитів. 

Статистичну обробку експериментальних даних здійснювали методами варіаційної статистики [27] за 
допомогою пакету програм SPSS 16.0: дані перевіряли на нормальність розподілу за допомогою             
Z-тесту Колмогорова-Смірнова, міжгрупові порівняння здійснювали методом однофакторного диспер-
сійного аналізу (ANOVA) з використанням для апостеріорних множинних порівнянь F-критерію Фі-
шера, а також за допомогою U-тесту Манна-Уїтні. Різниця між значеннями показників, що порівню-
вались, вважалась вірогідною при р≤0,05. 

Виклад основного матеріалу й обґрунтування отриманих результатів дослідження.  У щурів 
контрольної групи слизова оболонка низхідної ободової кишки має типову гістологічну будову, що 
характерна для цього виду піддослідних тварин, без ознак патологічних станів. Морфометричні дані 
представлено в таблиці 1. 

Вплив індукованого коліту на слизову оболонку низхідної ободової кишки щурів. 
При огляді щурів з індукованим колітом спостерігалися скуйовджена шерсть тварин, «мокрий 

хвіст», неоформлені випорожнення, що є явними ознаками діареї. Крім цього, при гістологічному 
описі препаратів ободової кишки були помітні дифузна десквамація поверхневого епітелію слизової 
оболонки, набряк та лімфо-інфільтрація власної пластинки. Крипти були переповнені слизом, їхні 
входи заповнені продуктами розпаду епітелію. Спостерігалися зміни судинного русла у вигляді 
вираженої гіперемії, міграції лейкоцитів, діапедезних крововиливів та кровостазів. У серозному шарі 
також мали місце запалення, набряк, розширення кровоносних капілярів та подекуди крововиливи. 
Порівняно з контролем вірогідних змін морфометричних показників не спостерігалося, що вказує на 
відсутність атрофічних змін у клітинах слизової оболонки. Згідно з літературними даними, такі 
явища свідчать про розвиток коліту без атрофії [1; 3; 7; 28].  

Таблиця 1 

Морфометричні показники слизової оболонки низхідної ободової кишки щурів при дії похідних 
піролу за умов виразкового коліту (М±m) 

Назва групи 
Показники 

Контроль Коліт Коліт Д1 Коліт МІ-1 Коліт Д1+МІ-1 
Товщина слизової 
оболонки, мкм 

588,5±93,8 648,7±103,6 776,0±87,4* 667,5±133,6 791,0±115,2* 

Глибина крипт, мкм 252,2±26,0 265,2±36,4 285,6±34,0 233,8±23,4 253,0±53,6 

Ширина крипт, мкм 31,5±4,8 30,7±4,4 28,2±3,6 30,2±3,4 27,1±4,2 

Висота колоноцитів, мкм 17,2±3,6 17,4±2,6 14,6±2,6 16,0±2,2 17,2±8,8 
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Закінчення таблиці 1 
Площа ядер  колоноцитів, 
мкм2 

22,7±4,8 22,0±4,2 23,4±2,4 27,0±4,4 21,4±4,4 

Площа келихоподібних 
клітин,  мкм2 

82,1±10,2 69,4±18,0 75,3±21,8 71,9±8,4 70,6±21,6 

Відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

26,7±3,2 28,8±1,4 26,5±3,4 27,5±3,8 28,0±1,2 

Мітотичний індекс, % 5,2±0,8 5,0±1,4 4,1±0,8 5,1±0,6 3,5±0,8* 
Відносна кількість 
біфуркаційних крипт, % 

5,7±2,6 7,0±1,2 7,1±0,8 3,2±1,0 5,0±2,4 

*р≤0,05 порівняно з контролем 
 

Вплив Д1 на слизову оболонку низхідної ободової кишки щурів при виразковому коліті 
При дії Д1 у слизовій оболонці низхідної ободової кишки спостерігалися дифузна десквамація та 

незначна дистрофія поверхневого епітелію. Вираженими були зміни у мікроциркуляторному руслі – 
гіперемія, стаз крові у капілярах та крововиливи. Крововиливи були різної форми та величини 
(енхімози) і розвивалися безпосередньо від слизової оболонки аж до підслизової основи. Однак 
крововиливи можуть бути наслідком не впливу Д1, а руйнування слизової оболонки через хімічний 
опік, а запалення є реакцією організму на цей опік. Також спостерігалися незначні скупчення 
поліморфно-ядерних лейкоцитів й одиничні лімфоцити і гістіоцити у підслизовій основі. У серозній 
оболонці була помітна лімфо-інфільтрація. Під час аналізу даних морфометрії встановлено вірогідне 
зростання товщини слизової оболонки на 31,8 % (табл. 1) порівняно з показниками контрольної 
групи, що може бути пов’язане з активацією захисних процесів у слизовій оболонці ободової кишки. 
Д1 також сприяв зникненню ознак атипії колоноцитів та нашарувань на поверхні слизової оболонки, 
однак не впливав на інтенсивність запального процесу та десквамацію епітелію.  

Отримані дані свідчать, що Д1 за умов впливу протягом двох тижнів на тлі експериментального 
коліту викликає зміни слизової оболонки у вигляді запального процесу, порушення мікроциркуля-
торного русла (гіперемія) та розростання лімфатичної тканини (зростання кількості Т- і В-лімфоцитів), 
тобто зміни, подібні до таких за умов експериментального коліту [1; 3; 7; 28].  

Вплив МІ-1 на слизову оболонку низхідної ободової кишки щурів при виразковому коліті. 
За умов дії МІ-1 на тлі експериментального коліту мали місце скупчення лімфоцитів у власній 

пластинці слизової оболонки ободової кишки, деякі порушення з боку судинного русла у вигляді 
еритростазу, незначних діапедезних крововиливів. Також за умов дії МІ-1 зникала десквамація по-
верхневого епітелію, зменшувалось запалення слизової оболонки (порівняно з групою з експери-
ментальним колітом). Морфометричні показники слизової оболонки вірогідно не відрізнялися від 
контрольних. Описані зміни можуть свідчити, що похідне піролу МІ-1 при дії за умов експери-
ментального коліту пригнічує запальний процес та сприяє збереженню цілісності поверхневого 
епітелію слизової оболонки ободової кишки.  

Таким чином, цитостатична сполука МІ-1 при дії за умов коліту виявляла протизапальні та про-
текторні властивості щодо слизової оболонки ободової кишки, що узгоджується з нашими попе-
редніми даними [16; 19; 20], а тому є перспективним засобом для терапії запальних захворювань ки-
шечника.  

Сумісний вплив МІ-1та Д1 на слизову оболонку низхідної ободової кишки щурів при виразковому коліті. 
Сумісна дія досліджуваних похідних піролу за умов коліту викликала зміни слизової оболонки 

низхідної ободової кишки щурів, подібні до таких при індукції коліту без інших втручань: дифузне 
злущення поверхневого епітелію, набряк власної пластинки, гіперемія та стаз крові у капілярах. 
Також спостерігалося потовщення м’язового шару, що може бути ознакою спазму кишкової стінки. 
У серозному шарі були помітні крововиливи, тромби та лімфо-інфільтрація. При аналізі даних 
морфометрії було показано вірогідне зростання товщини слизової оболонки на 34,4% та зменшення 
мітотичного індексу клітин крипт на 32,6 % (табл. 1), що свідчить про активацію захисних процесів у 
слизовій оболонці та пригнічення проліферативної активності клітин. Таким чином, при сумісній дії 
досліджуваних сполук за умов коліту ступінь запалення слизової оболонки та десквамації епітелію 
залишається на рівні групи коліту, тобто терапевтичного ефекту не спостерігалося.  Подібні зміни 
були характерні для групи коліт+Д1, тобто за умов сумісної дії Д1 та МІ-1 ефекти Д1 домінують. 
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Висновки й перспективи подальших досліджень. Похідне піролу МІ-1 за умов експериментального 
коліту сприяє зменшенню вираженості ознак запалення у слизовій оболонці низхідної ободової кишки, 
зникненню десквамації поверхневого епітелію, тобто виявляє лікувальні властивості при запальних 
захворюваннях кишечника.  

Похідне піролу Д1 за умов коліту на десквамацію поверхневого епітелію та ознаки запалення у 
слизовій оболонці низхідної ободової кишки не впливає, проте сприяє зникненню ознак атипії 
колоноцитів та нашарувань на поверхні слизової оболонки. 

При сумісній дії Д1 та МІ-1 за умов коліту зміни слизової оболонки низхідної ободової кишки подібні 
до таких при дії Д1 окремо, також має місце пригнічення проліферативної активності клітин.   

Максимальний протизапальний та захисний ефект щодо слизової оболонки низхідної ободової 
кишки при застосуванні за умов експериментального коліту виявляє похідне піролу МІ-1, тоді як 
захисна дія Д1 та комбінації Д1 і МІ-1 є значно слабшою.  

Дослідження похідних піролу є перспективними сполуками для створення протипухлинних засобів 
на їхній основі, а також для попередження розвитку передпухлинних захворювань, таких як ви-
разковий коліт. 
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Ена Марина, Кузнецова Галина, Рыбальченко Владимир. Морфофункциональное состояние обо-
дочной кишки крыс в условиях действия производных пиррола на фоне экспериментального колита. 
Исследовано влияние цитостатиков производных пиррола 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-фениламино)-1Н-
пиррол-2,5-диона (МИ-1) и 5-амино-4-(1,3-бензотиазол-2-ил)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-ону (Д1) 
при отдельном и совместном действии на морфофункциональное состояние слизистой оболочки ободочной 
кишки крыс в условиях развития экспериментального колита. Установлено, что М1 является более эффективным и менее 
токсичным для слизистой оболочки по сравнению с Д1 и комбинации Д1 и МИ-1. 

Ключевые слова: слизистая оболочка, ободочная кишка, производные пиррола, экспериментальный колит. 

Yena Maryna, Kuznietsova Halyna, Rybalchenko Volodymur. Pyrrole derivatives effect on morpho-
functional state of the rats colon with experimental colitis. We’ve studied individual and joint effect of pyrrole 
derived cytotoxic drugs i.e.1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrol-2,5-dione (MI-1) and 5-amino-4-
(1,3-benzothyazol-2-yl)-1-(3-methoxyphenyl)-1,2-dihydro-3Н-pyrrol-3-one (D1) on the morpho-functional state of 
colon mucosa in rats with experimental colitis. It was found that M1 was more effective and less toxic to mucosa as 
compared to D1 and a combination of D1and MI-1. 

Key words: mucosa, bowel, pyrrole derivatives, experimental colitis. 
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