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Встановлено, що похідне дигідропіролу 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-
метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) виявляє протипухлинну активність in 
vivo на моделі раку товстої кишки щурів, індукованого 1,2-диметилгідразином. При 
цьому зменшується кількість пухлин, а їх площа зменшується на 41%, що вірогідно 
не відрізняється від ефекту відомого антинеопластичного препарату 5-фторураци-
лу (зменшення кількості пухлин і їх загальної площі на 50 та 43% відповідно). По-
рівняно з 5-фторурацилом Д1 впливає більш м’яко на умовно здорову (без пухлин) 
слизову оболонку кишечника щурів: зменшує мікроваскулярні порушення та вияв 
ознак запалення, спричинені канцерогеном, не пригнічує проліферацію клітин крипт, 
сприяє частковій нормалізації морфофункціонального стану слизової оболонки 
ободової та прямої кишок. Натомість 5-фторурацил призводить до посилення мі-
кроваскулярних змін і запального процесу, пригнічує проліферацію нормальних клі-
тин крипт на 31–45%. За сумісної дії з 5-фторурацилом Д1 зменшує токсичний 
вплив останнього на слизову оболонку кишечника: запальні явища є менш вираже-
ними, спостерігається часткове відновлення морфофункціонального стану слизо-
вої оболонки ободової кишки. Протипухлинні ефекти вказаних сполук не сумуються 
(зменшення кількості пухлин на 46% і їх загальної площі на 54%). 

Ключові слова: похідне дигідропіролу, 5-фторурацил, порожня кишка, обо-
дова кишка, пряма кишка, канцерогенез товстої кишки.

ВСТУП
Незважаючи на значні досягнення медицини, онкологічні захворювання зали-

шаються однією з головних причин смертності людей у світі. Одним із основних 
методів лікування злоякісних новоутворень є хіміотерапія, але вона теж має низку 
суттєвих недоліків. Протипухлинні препарати, що застосовуються сьогодні у ме-
дичній практиці, характеризуються низькою вибірковістю дії та високою токсичніс-
тю щодо нормальних тканин організму, що є однією з причин низької ефективності 
хіміотерапії [21, 23]. Органи шлунково-кишкового тракту першими зазнають впливу 
речовин екзогенного походження, у тому числі лікарських препаратів. Більшість 
побічних ефектів протипухлинної терапії проявляються саме на травну систему, 
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що пов‘язано з підвищеною чутливістю епітелію шлунково-кишкового тракту до дії 
цитостатиків унаслідок його високої проліферативної активності [23].

Останнім часом дедалі більшої актуальності набуває проблема пошуку нових 
засобів таргетної терапії раку, дія яких специфічно спрямована на злоякісні клітини. 
З цього погляду привертають до себе увагу інгібітори протеїнкіназ [2], що характе-
ризуються високою протипухлинною активністю і меншою токсичністю порівняно  
з класичними хіміотерапевтичними препаратами [3, 11]. Найбільш поширеними  
(і клінічно апробованими) на сьогодні є інгібітори рецепторів з тирозинкіназною ак-
тивністю (РТК). Це моноклональні антитіла до рецепторів EGFR, VEGFR, PDGFR 
(авастин, трастузумаб, цетуксимаб) [8], а також низькомолекулярні синтетичні ре-
човини – конкурентні зворотні інгібітори АТФ-зв’язуючого сайта РТК (гефітиніб, суні-
тиніб, тарцева) [3].

Низькомолекулярні інгібітори РТК є перспективними завдяки таким їх особли-
востям, як помірна специфічність, що зумовлює широкий спектр злоякісних „міше-
ней” [1], а також зручність у плані застосування (можливість перорального введен-
ня) [3]. Але та незначна кількість препаратів, які на сьогодні апробовані [12, 18], на 
жаль, має низку недоліків, серед яких індивідуальна гіперчутливість, виникнення 
резистентності, органоспецифічна токсичність, зумовлена функціонуванням ре-
цептора-мішені у здорових тканинах організму [3, 5, 18]. 

У зв’язку з тим, що низькомолекулярні інгібітори протеїнкіназ мають високий 
терапевтичний потенціал, а наявні препарати зазначеного класу не задовольня-
ють потреби сучасної онкомедицини, подальші пошуки і розробки в цьому напрямі 
залишаються актуальними. 

Перспективними сполуками у цьому плані є похідні дигідропіролу, які завдяки 
просторовій структурі молекул можуть взаємодіяти з АТФ-зв’язуючим центром про-
теїнкіназ і ефективно їх блокувати [22]. Науково-виробничим хіміко-біологічним 
центром Київського національного університету імені Тараса Шевченка було син-
тезоване похідне дигідропіролу (Д1, 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метокси-
феніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он) (рис. 1), що має виражену антипроліферативну 
активність in vitro (лінії НСТ-15 та COLO-205 (колоректальний рак), HEK297, MCF-
7) [15,22] та є малотоксичним для слизової оболонки кишечника [19]. Тому для 
вивчення активності зазначеної сполуки in vivo було обрано модель індукованого 
1,2-диметилгідразином (ДМГ) раку товстої кишки щурів, що є адекватною моделлю 
колоректального раку людини [7]. 
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Рис. 1. Структурна формула похідного дигідропіролу 5-аміно-4-
(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метокси феніл)-1,2-дигідро-3Н-
пірол-3-он (Д1)

Fig. 1. Chemical structure of 5-amino-4-(1,3-benzothiazol-2-yl)-1-(3-
methoxyphenyl)-1,2-dihydro-3Н-pyrrol-3-one dihydropyrrol 
derivative (D1)
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Метою даної роботи було вивчити протипухлинну активність похідного дигідро-
піролу Д1 та його вплив на умовно здорові тканини кишечника при хімічно-індукова-
ному канцерогенезі товстої кишки щурів. Як препарат порівняння було використано 
5-фторурацил (2,4-диокси-5-фторпіримідин), що вже багато років є основою хіміо-
терапевтичних схем при лікуванні колоректального раку людини [14].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили на 60 білих безпородних щурах-самцях із початковою 

масою тіла 120–130 г, яких утримували у стандартних умовах віварію. Усі роботи 
проведено відповідно до принципів біоетики, законодавчих норм і положень „Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослід-
них та наукових цілей” (Страсбург, 1986) і „Загальних етичних принципів експеримен-
тів на тваринах”, ухвалених Першим Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 

Пухлини індукували згідно з методикою [7, 24]: 1,2-диметилгідразин (ДМГ) (Acros 
Organics, USA), що є специфічним колоректальним канцерогеном, розчиняли у фі-
зіо логічному розчині (0,9% NaCl) з нейтральним рН (усього 0,1 мл) і вводили під-
шкірно в ділянку карку щотижнево протягом перших 20 тижнів експерименту в дозі 
20 мг/кг маси тіла. Цитостатичні речовини вводили протягом 7 тижнів після відміни 
канцерогену: Д1 розчиняли в соняшниковій олії, що містить 15% ДМСО (всього  
0,1 мл) і вводили per os щоденно у дозі, що за умов повного всмоктування створює 
концентрацію діючої речовини в крові 10-4 моль/л (близько 2,3 мг/кг маси тіла) [20]; 
5-фторурацил (5-ФУ) („Дарниця” Україна, концентрація діючої речовини 50 мг/мл) 
вводили внутрішньоочеревинно щотижнево в дозі 45 мг/кг маси тіла [10]. Конт-
рольні тварини отримували відповідні розчинники в еквівалентних об’ємах тими  
ж способами протягом таких же термінів. 

Тварини були розподілені на п’ять дослідних груп: 1) контроль; 2) група ДМГ; 
3) група ДМГ+Д1; 4) група ДМГ+5-ФУ; 5) група ДМГ+Д1+5-ФУ. Окрема група тварин 
слугувала інтактним контролем.

Через 1 добу після останнього введення препаратів тварин декапітували під 
інгаляційним ефірним наркозом. Для оцінки протипухлинної активності досліджува-
них сполук товсту кишку видаляли, розтинали по лінії прикріплення очеревини по 
всій її довжині, промивали у фізіологічному розчині й аналізували внутрішню по-
верхню слизової оболонки. Підраховували кількість пухлин у кожної тварини, вимі-
рювали площу кожної пухлини (у мм2) та підраховували загальну площу пухлинного 
ураження товстої кишки тварини як суму площ усіх пухлин у даної тварини [9].

Для гістологічних досліджень брали сегменти тонкої (порожня кишка) і товстої 
(ободова та пряма кишки) кишок без видимих ознак пухлинного ураження, які фік-
сували у 10% нейтральному сольовому формаліні. Виготовлення постійних пре-
паратів для світлової мікроскопії та їх забарвлення гематоксилін-еозин-оранжем 
здійснювали за стандартною методикою [16]. Препарати аналізували на світлооп-
тичному рівні за допомогою мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, 
Японія), кольорові мікрофотографії отримували за допомогою цифрової фотока-
мери Olympus C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія) та мікроскопа Olympus 
BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія). Оцінювали загальний стан слизової обо-
лонки порожньої, ободової та прямої кишок, підраховували мітотичний індекс клі-
тин у криптах. Морфометричні дослідження проводили за допомогою програми 
WCIF ImageJ.
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Обробку експериментальних даних здійснювали методами варіаційної статис-
тики [17]: міжгрупові порівняння здійснювали методом однофакторного дисперсій-
ного аналізу (ANOVA) з використанням для апостеріорних множинних порівнянь F-
критерію Фішера, а також за допомогою U-тесту Манна-Вітні. Різниця між середніми 
значеннями показників, що порівнювалися, вважалась вірогідною при р≤0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ І ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Протипухлинна активність Д1 при ДМГ-індукованому канцерогенезі тов-

стої кишки. У разі введення ДМГ у щурів виникають пухлини в основному в низхід-
ному відділі ободової кишки. Ці новоутворення характеризуються переважно екзо-
фітним типом росту, що узгоджується з літературними даними [6]. Д1 у групі щурів 
з індукованими пухлинами зменшує кількість пухлин і загальну площу пухлинного 
ураження на 41% (рис. 2), що відповідає вимогам до ефективності досліджуваної 
сполуки як потенційного протиракового препарату на стадії доклінічних досліджень 
[19]. Протипухлинна активність Д1 вірогідно не відрізняється від активності 5-ФУ 
(зменшення кількості пухлин на 50% і їх загальної площі на 43%), що свідчить про 
ефективність Д1 як антинеопластичного препарату. За сумісної дії Д1 і 5-ФУ проти-
пухлинні ефекти даних сполук не сумуються (зменшення кількості пухлин на 46%  
і їх загальної площі на 54%), що може свідчити про різні шляхи впливу обох речо-
вин на процеси канцерогенезу.

Рис. 2. Кількість пухлин (А) та їхня загальна площа (Б) у товстій кишці щурів, що зазнали впливу Д1  
і 5-фторурацилу за умов ДМГ-індукованого раку товстої кишки (p≤0,05 порівняно з групою ДМГ)

Fig. 2. Tumor number (А) and tumor total area (Б) in bowel mucosa of D1-, 5FU- and D1+5FU-treated rats 
under DMH-induced colon cancer (p≤0,05 compared to DMH)
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Вплив Д1 на морфофункціональний стан кишечника щурів при ДМГ-
індукованому канцерогенезі товстої кишки. У щурів контрольних груп слизова 
оболонка всіх відділів кишечника має типову гістологічну структуру, характерну 
для даного виду тварин, без ознак патологічних процесів [4] (рис. 3, А–В). 

Крім розвитку колоректальних пухлин, ДМГ порушує капілярний крово- і лім-
фотік в умовно здоровій, тобто без пухлин, слизовій оболонці кишечника, а також 
призводить до розвитку запальних процесів, особливо виражених у прямій кишці 
(рис. 3, Г–Е). Спостерігається зменшення площі перерізу ядер епітеліоцитів (на 
13%) у порожній кишці (табл. 1) і зменшення висоти епітеліоцитів (на 16%) у прямій 
кишці (табл. 3), що свідчить про пригнічення функціональної активності слизової 
оболонки у цих відділах кишечника без зміни її проліферації. В ободовій кишці спо-
стерігаються збільшення висоти і площі перерізу ядер епітеліоцитів (на 25%), що  
є ознаками посилення їх функціональної активності (табл. 2). Дані зміни можна 
розцінювати як первинні прояви розвитку патологічних процесів [13].
Таблиця 1.  Стан слизової оболонки порожньої кишки щурів, що отримували Д1, 5-ФУ 

та Д1 і 5-ФУ одночасно на тлі ДМГ-індукованого канцерогенезу (M±m, n=10)
Table 1. Morpho-functional state of jejunum mucosa of D1-, 5FU- and D1+5FU-treated 

rats under DMH-induced colon cancer (M±m, n=10)

Kонтроль ДМГ ДМГ+5-ФУ ДМГ+Д1 ДМГ+Д1+5-ФУ
Товщина слизової 
оболонки, мкм 636,92±23,15 627,75±20,65 636,70±35,05 756,73±24,67*# 773,11±32,46*#

Висота 
епітеліоцитів, мкм 23,20±1,11 23,20±0,90 23,33±1,30 25,60±0,94*# 24,80±1,2#

Площа ядер 
епітеліоцитів, мкм2 25,68±2,27 22,45±1,6* 19,09±1,03*# 19,05±1,04*# 22,57±1,04*

Площа келихоподібних 
клітин, мкм2 112,24±8,48 106,24±6,36 97,40±5,62* 100,24±6,73* 105,20±5,84

Відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 15,99±2,61 17,53±0,87 14,48±1,33# 16,30±1,64 14,71±2,01#

Мітотичний індекс, % 4,40±0,90 5,38±0,96 3,72±0,73# 5,21±0,8 4,48±0,77

Примітки: * р<0,05 порівняно з контролем; # р<0,05 порівняно з групою ДМГ.
Comments: * р<0.05 compared with control; # р<0.05 compared with DMH-treated rats.

Д1 при дії за умов канцерогенезу зменшує мікроваскулярні порушення та вияв 
ознак запалення у слизовій оболонці всіх відділів кишечника (рис. 3, Ж–І). У по-
рожній кишці збільшення висоти абсорбційних епітеліоцитів (на 10%) у разі змен-
шення площі перерізу їх ядер (на 15%), зменшення площі перерізу келихоподібних 
клітин (табл. 1) свідчать про пригнічення функціональної активності слизової обо-
лонки порівняно з „нелікованими” тваринами. Свідченням компенсаторно-присто-
сувальних процесів у слизовій оболонці є зростання її товщини, яке не супрово-
джується набряком підслизової [4, 16]. Товщина слизової оболонки, висота епіте-
ліоцитів і площа перетину їх ядер в ободовій кишці та товщина слизової оболонки 
у прямій кишці наближаються до контрольних значень (табл. 2, 3), що є свідченням 
часткової нормалізації морфофункціонального стану слизової. 

5-ФУ, на відміну від Д1, викликає у слизовій оболонці всіх відділів кишечника по-
силення мікроваскулярних змін, запальні явища (рис. 3, К–М). 5-ФУ призводить до 
зменшення відносної кількості келихоподібних клітин (на 17–23%) у порожній і обо-
довій кишках, що свідчить про пригнічення слизоутворення, а також до зменшення 
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площі перерізу ядер епітеліоцитів (на 15%) порожньої кишки, що вказує на пригні-
чення абсорбції. Також при дії 5-ФУ спостерігається зниження мітотичного індексу 
(на 31–45%) в порожній і ободовій кишках, що є ознакою пригнічення регенерації 
слизової оболонки (табл. 1–3). Зростання товщини слизової оболонки ободової та 
прямої кишок може бути наслідком як компенсаторно-пристосувальних процесів, 
так і набряку підслизової [4].
Таблиця 2.  Стан слизової оболонки ободової кишки щурів, що отримували Д1, 5-ФУ  

та Д1 і 5-ФУ одночасно на тлі ДМГ-індукованого канцерогенезу (M±m, n=10)
Table 2. Morpho-functional state of colon mucosa of D1-, 5FU- and D1+5FU-treated rats 

under DMH-induced colon cancer (M±m, n=10)

Характеристика Kонтроль ДМГ ДМГ+5-ФУ ДМГ+Д1 ДМГ+Д1+5-ФУ
Товщина слизової 
оболонки, мкм 210,64±9,62 238,56±11,64* 282,65±12,95*# 209,48±9,35# 239,93±11,44* 

Висота епітеліоцитів, мкм 16,75±0,87 20,93±1,18* 18,47±0,7*# 19,05±0,84* 17,91±0,64*#

Площа ядер 
епітеліоцитів, мкм2 14,93±1,22 18,59±1,03* 18,08±1,11* 15,80±0,81# 15,40±1,53# 

Площа келихоподібних 
клітин, мкм2 107,08±11,30 108,01±9,27 100,91±6,78 99,96±6,72 97,12±6,17

Відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 29,28±3,05 31,07±2,63 23,92±2,69*# 29,64±2,67 23,76±1,7*#

Мітотичний індекс, % 4,25±0,82 4,47±0,98 2,45±0,39*# 3,44±0,65 3,06±0,61#

Примітки: * р<0,05 порівняно з контролем; # р<0,05 порівняно з групою ДМГ.
Comments: * р<0.05 compared with control; # р<0.05 compared with DMH-treated rats.

Таблиця 3. Стан слизової оболонки прямої кишки щурів, що отримували Д1, 5-ФУ  
та Д1 і 5-ФУ одночасно на тлі ДМГ-індукованого канцерогенезу (M±m, n=10)

Table 3. Morpho-functional state of rectum mucosa of D1-, 5FU- and D1+5FU-treated 
rats under DMH-induced colon cancer (M±m, n=10)

Характеристика Kонтроль ДМГ ДМГ+5-ФУ ДМГ+Д1 ДМГ+Д1+5-ФУ
Товщина слизової 
оболонки, мкм 272,80±9,70 328,80±18,94* 346,77±14,87*# 292,21±7,82*# 323,63±9,08* 

Висота епітеліоцитів, мкм 21,19±0,69 17,88±0,66* 20,77±1,35# 17,92±0,75* 19,53±1,31*
Площа ядер 
епітеліоцитів, мкм2 14,60±0,74 16,60±1,47 17,83±1,06*# 16,68±1,23* 15,77±0,95 

Площа келихоподібних 
клітин, мкм2 117,19±7,95 124,84±8,19 128,93±10,67 114,41±9,77# 110,39±7,7# 

Відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 28,06±2,35 27,05±2,06 25,47±1,88 27,17±2,87 26,42±1,34

Мітотичний індекс, % 2,84±0,48 2,70±0,61 2,80±0,68 3,39±0,68 3,89±0,73 

Примітки: * р<0,05 порівняно з контролем; # р<0,05 порівняно з групою ДМГ.
Comments: * р<0.05 compared with control; # р<0.05 compared with DMH-treated rats.

За сумісної дії Д1 і 5-ФУ має місце посилення капілярних порушень у слизовій 
оболонці всіх відділів кишечника, запальні явища у прямій кишці, але ці зміни  
є менш вираженими порівняно з ефектами одного 5-ФУ за тих же умов (рис. 3, Н–П). 
Висота абсорбційних епітеліоцитів слизової оболонки порожньої та прямої кишок  
і площа перерізу їх ядер залишаються практично на рівні таких у „нелікованих” тва-
рин (табл. 1, 3). У слизовій оболонці ободової кишки висота епітеліоцитів і площа 
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Рис. 3. Мікрофотографії зрізів умовно здорової порожньої (А, Г, Ж, К, Н), ободової (Б, Д, З, Л, О) та 
прямої (В, Е, І, М, П) кишок щурів, що зазнали впливу Д1 і 5-фторурацилу за умов диметилгідра-
зин-індукованого раку товстої кишки: А, Б, В – контроль; Г, Д, Е – група ДМГ; Ж, З, І – група Д1; 
К, Л, М – група 5-ФУ; Н, О, П – група Д1+5-ФУ. Забарвлення гематоксилін-еозин-оранж, збіль-
шення 400; червоні стрілки – скупчення лімфоцитів, зелені стрілки – розширення кровоносних 
капілярів. Спостерігаються ознаки запалення у групах ДМГ, 5-ФУ та Д1+5-ФУ, пошкодження по-
верхневого епітелію слизової оболонки ободової кишки у групах 5-ФУ та Д1+5-ФУ 

Fig. 3. Microphotographs of apparently healthy jejunum (А, Г, Ж, К, Н), colon (Б, Д, З, Л, О) and rectum (В, Е, 
І, М, П) mucosa of D1-, 5FU- and D1+5FU-treated rats under DMH-induced colon cancer: А, Б, В – 
control group; Г, Д, Е – DMH group; Ж, З, І – D1 group; К, Л, М – 5FU group; Н, О, П – D1+5FU group; 
hematoxylin-eosine-orange staining; magnification 400X. Signs of inflammation in DMH, 5FU and 
D1+5FU groups are manifested by lymph infiltration (red arrows) and blood capillary dilation (green 
arrows), damage of colon mucosa surface epithelium appears in 5FU and D1+5FU groups
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перерізу їх ядер наближаються до контрольних значень, мітотичний індекс знижу-
ється меншою мірою (на 32%) порівняно з реакцією на один 5-ФУ (табл. 2), що свід-
чить про часткове відновлення її морфофункціонального стану. Зменшення віднос-
ної кількості / площі перетину келихоподібних клітин слизової оболонки усіх відділів 
кишечника вказує на пригнічення слизоутворення при сумісній дії Д1 і 5-ФУ. Змен-
шення продукції слизу може бути однією з причин розвитку патологічних змін у сли-
зовій унаслідок зменшення її захисту від зовнішніх факторів (кишкового вмісту) [4].

ВИСНОВКИ
1.  Встановлено, що при дії Д1 за умов ДМГ-індукованого раку товстої кишки 

щурів кількість пухлин у товстій кишці та їх загальна площа зменшуються 
на 41%, що вірогідно не відрізняється від ефектів 5-фторурацилу. 

2.  Мікроваскулярні зміни в умовно здоровій прилеглій до пухлин тканині сли-
зової оболонки кишечника при дії Д1 не коригуються, морфофункціональ-
ний стан слизової оболонки ободової та прямої кишок частково наближа-
ється до норми. 

3.  5-Фторурацил за умов раку товстої кишки щурів викликає значні порушення 
мікроциркуляторного русла слизової оболонки, поглиблення її структурних 
змін, пригнічення проліферативної активності клітин крипт (на 31–45%).

4.  За сумісної дії Д1 і 5-фторурацилу за умов хімічно індукованого канцероге-
незу їхні протипухлинні ефекти не сумуються.

5.  Наслідком сумісного впливу обох сполук на умовно здорову слизову обо-
лонку кишечника є поглиблення змін мікросудин, спричинених канцероге-
ном, проте запальні явища є меншими порівняно з ефектами одного 5-фтор-
урацилу за тих же умов. 

Таким чином, нами було встановлено, що Д1 проявляє співмірну з традицій-
ним цитостатиком 5-фторурацилом протипухлинну активність, але, на відміну від 
останнього, не призводить до запальних процесів і не пошкоджує умовно здорову 
слизову оболонку кишечника, а також частково нормалізує її морфофункціональ-
ний стан. Крім того, Д1 частково нівелює деструктивний вплив 5-фторурацилу при 
сумісному введенні. Отримані результати можуть бути підґрунтям для створення 
протипухлинних препаратів на основі похідних дигідропіролу. 
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ANTITUMOR ACTIVITY OF DIHYDROPYRROL DERIVATIVE IN MODEL 
OF DIMETHYLHYDRAZINE-INDUCED COLON CANCER IN RATS.

H. M. Kuznietsova
Taras Shevchenko National University of Kyiv, 64/13 Volodymyrska St., Kyiv 01601, Ukraine
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In vivo studies of antitumor activity of dihydropyrrol derivative 5-amino-4-(1,3-benzo-
thiazol-2-yl)-1-(3-methoxyphenyl)-1,2-dihydro-3Н-pyrrol-3-one (D1) on model of 1,2-di-
methylhydrazine-induced colon cancer in rats were performed. D1 causes a decrease in 
tumor number and   tumor lesions total area by 41%, which is comparable with the effect 
of typical antineoplastic drug 5-fluorouracil (tumor number and   tumor total area decrease 
by 50% and 43%, respectively). D1 possesses more gentle effect on the relatively healthy 
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(with no tumors) rat intestinal mucosa compared with 5-fluorouracil. Also, this compound 
reduces carcinogen-induced microvascular disorders and inflammation. It does not sup-
press the proliferation of crypt cells, contributes to partial normalization of colon and 
rectum mucosa morpho-functional state. In contrast, 5-fluorouracil causes microvascular 
changes and inflammation aggravation, inhibits normal crypt cells proliferation by 31–
45%. D1 under concomitant action with 5-fluorouracil reduces the toxic effect of 5-FU on 
the intestinal mucosa, resulting in less expressed inflammation and partial recovery of 
morpho-functional state of colon mucosa. Antitumor effects of these compounds are not 
cumulative, and decrease of tumor number is by 46% and tumor total area – by 54%.

Keywords: dihydropyrrol derivate, 5-fluorouracil, jejunum, colon, rectum, colon 
carcinogenesis.

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНОГО ДИГИДРОПИРРОЛА 
НА МОДЕЛИ ИНДУЦИРОВАННОГО ДИМЕТИЛГИДРАЗИНОМ РАКА 
ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА КРЫС
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Установлено, что производное дигидропиррола 5-амино-4-(1,3-бензотиазол-
2-ил)-1-(3-метоксифенил)-1,2-дигидро-3Н-пиррол-3-он (Д1) обладает противоопухо-
левой активностью in vivo на модели опухолей толстого кишечника крыс, индуциро-
ванного 1,2-диметилгидразином, уменьшая количество опухолей и общую площадь 
опухолевого поражения на 41%, что достоверно не отличается от эффекта признан-
ного антинеопластического препарата 5-фторурацила (уменьшение количества 
опухолей и их общей площади на 50 и 43% соответственно). В сравнении с 5-фтор-
урацилом Д1 воздействует более мягко на условно здоровую (без опухолей) слизи-
стую оболочку кишечника крыс. При этом уменьшаются микроваскулярные наруше-
ния и проявления признаков воспаления, вызванные канцерогеном. Соединение Д1 
не подавляет пролиферацию клеток крипт, способствует частичной нормализации 
морфофункционального состояния слизистой оболочки ободочной и прямой кишок. 
Вместо этого 5-фторурацил приводит к усилению микроваскулярных изменений  
и воспалительного процесса, подавляет пролиферацию нормальных клеток крипт 
на 31–45%. При совместном действии с 5-фторурацилом Д1 уменьшает токсиче-
ское влияние последнего на слизистую оболочку кишечника: воспалительные явле-
ния становятся менее выраженными, наблюдается частичное восстановление мор-
фофункционального состояния слизистой оболочки ободочной кишки. Противо-
опухолевые эффекты указанных соединений не суммируются (уменьшение коли-
чества опухолей на 46% и их общей площади на 54%).

Ключевые слова: производное дигидропиррола, 5-фторурацил, тощая киш-
ка, ободочная кишка, прямая кишка, канцерогенез толсто-
го кишечника.
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