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Abstract. The mesenchymal stem cells (MSC) of the Warton’s jelly of the human umbilical cord give 
immunomodulatory effects, stimulate oligodendrogenesis, secretion of anti-inflammatory cytokines, and decrease 
demyelinization in the central nervous system in experimental allergic encephalomyelitis (EAE). These properties 
can be extremely important for the correction of autoimmune states.

Aim of the study. To study the influence of the umbilical cord –derived MSC and anti-inflammatory IL-10 on EAE’s 
course. Object and methods. The study was conducted on 46 white, non-breeding, sexually mature female rats 
weighing 200-230 g. The recurrent course of the EAE was induced via injection of homogenate of the rat’s spinal 
cord with Freund’s adjuvant (produced by “SIGMA”, USA) into the hind limb on the plantar surface. Animals were 
divided into 4 groups with different intravenous or subccipital injection scheme IL-10, MSC and MSCT. All animals 
were divided into 4 groups depending on the MSC and IL-10 treatment scheme. Synthesis of recombinant IL-10 
and transfection with plasmid containing the cDNA variant of the IL-10 gene in MSC of Warton’s jelly of the human 
umbilical cord dangers of the 2nd passage were conducted at the Institute of Molecular Biology and Genetics of 
the National Academy of Sciences of Ukraine. The degree of gravity of the clinical condition was evaluated in balls. 
Statistical processing of the data was performed using MS Excel 2007 and STATISTICA 6.1. Results. In animals of all 
experimental groups, the average severity of the condition (1.3 – 1.8 points) was found at the peak of the illness 
(20-22 days) and the chronic remitting course of the disease. In the comparison group (No. 1), the peak of clinical 
manifestations was observed at 22 days. In rats of group 2 after transplantation of xenogeneous MSCs for 17 days 
from the induction of EAE, the state deteriorated statistically insignificantly. The peak of clinical manifestations EAE 
was displaced for 20 days. Next, there was a gradual regress of the EAE clinic with a complete clinical recovery for 32 
days. The course of EAE up to the peak of clinical manifestations in group № 4, which received two-stage treatment 
with interleukin and MSC, similar to the course of EAE in group № 2. However, after subocipital administration of 
interleukin and MSC at day 17th, the severity of the EAE course increases significantly in the first two days followed 
by a statistically insignificant faster improvement compared to group № 2. A similar dynamics of recovery is observed 
in-group № 3, which was introduced with subocipital administration of MSCT. Acceleration of the decline of the 
indicator of the severity of the clinical condition in groups 3 and 4 was for both of the above-mentioned study groups 
– 50% on the 28-th day. Conclusions. The use of MSCT, anti-inflammatory IL-10 and MSC in various combinations 
promotes complete clinical healing of animals up to 32th days of experiment. Comparison of dynamic rows shows 
a greater efficacy of intravenous use of IL-10 for 10th day and 17th day – of MSC with IL-10 and suboccipital MSCT.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, mesenchymal stem cells, interleukin-10, transfection of the 
gene, xenotransplantation.

Рецензент – проф. Литвиненко Н. В.
Стаття надійшла 19.03.2018 року

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Роботу виконували у рамках держ-
бюджетної теми 0116U001533 «Енергетичні процеси 
у мітохондріях ракових клітин та гепатоцитів за дії 
азолів і похідних фурану з протипухлинною активніс-
тю».

Вступ. Онкологічні захворювання займають друге 
місце серед причин смертності населення після сер-
цево-судинних захворювань. Однією з найбільш по-
ширених форм неоплазії є лімфома, яка становить 
55,6% усіх випадків раку крові [1]. Лімфома – це 
група гематологічних захворювань лімфатичної тка-
нини, для якої характерне збільшення лімфатичних 
вузлів і неконтрольоване нагромадження у внутріш-
ніх органах ракових лімфоцитів. Лімфому Немет-Кел-
нера (NK/Ly) широко використовують як модель раку 

за дослідження ефектів різних протипухлинних хімі-
отерапевтичних препаратів [2].

Відомо, що неоплазматична трансформація тка-
нин супроводжується зміною окисно-відновної рів-
новаги внаслідок зростання рівня активних форм 
Оксигену (АФО). Це призводить до активації проце-
су перокcидного окиснення ліпідів (ПОЛ) [3,4]. ПОЛ 
проходить у всіх мембранних структурах, у т.ч. міто-
хондріях, мікросомах, оболонках еритроцитів, лізо-
сомах і мембранах ендоплазматичного ретикулуму. 

Триває інтенсивний пошук нових ефективних 
протипухлинних препаратів [5]. Особливою групою 
речовин, яким притаманний широкий спектр дії, є 
похідні тіазолів, які проявляють окрім антипухлинної 
[6-10,11,12] також антибактерійну, протигрибкову, 
противірусну, протизапальну, протисудомну та ан-
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тидепресивну активність [13]. Похідні тіазолів здатні 
взаємодіяти з АФО, які утворюються у клітинах за різ-
них патологічних станів [14]. 

Відомо, що у процесах виведення лікарських пре-
паратів з організму важливу роль відіграє печінка, як 
основний детоксикуючий орган у людини та тварин. 
Тому для встановлення рівня безпечності новосин-
тезованих речовин доцільно досліджувати функці-
ональний стан клітин печінки. Зокрема, вплив на 
вільнорадикальні процеси у клітинах печінки може 
свідчити про можливі механізми негативних побіч-
них ефектів, які часто супроводжують прийом тих чи 
інших лікарських препаратів.

Отже, вивчення процесів окиснення ліпідів у ра-
кових та нормальних клітинах за дії нових протипух-
линних сполук є актуальним для розуміння механіз-
му дії та підвищення їх ефективності.

Мета дослідження: виявлення змін вмісту про-
дуктів пероксидного окиснення ліпідів і вмісту супер-
оксидного радикалу як у ракових (лімфома у мишей) 
так і нормальних клітинах (гепатоцити здорових 
мишей) за дії новосинтезованого похідного тіазолу.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження рівня 
процесів ПОЛ проводили на нелінійних мишах-сам-
цях масою 20-30 г з привитою лімфомою NK/Ly. Ас-
цитну форму лімфоми прививали методом внутріш-
ньочеревної інокуляції мишам 10–15 млн ракових 
клітин. Асцит відбирали дренуванням черевної по-
рожнини мишей стерильним шприцом під етерним 
наркозом на 7–10 доби після інокуляції. Для екстир-
пації печінки мишей наркотизували хлороформом, 
після чого декапітували, робили розтин черевної 
порожнини і швидко вирізали печінку. Охолодже-
ну і промиту від крові печінку подрібнювали через 
металевий прес і гомогенізували в гомогенізаторі 
Поттера-Евельгейма зі швидкістю 800 об/хв за три 
вертикальних ходів товкачика у співвідношенні 1 г 
тканини до 8 мл середовища гомогенізації. Серед-
овище гомогенізації містило (мМ): сахарозу − 250, 
ЕГТА − 1, НЕРЕS − 10; рН 7,2. По 1 мл кожного зразка 
печінки і лімфоми заморожували в морозильній ка-
мері до –20 ºС, які, в подальшому, використовували 
для досліджень. Кількість білка, в кожному зразку, 
визначали за методом О. Лоурі [15].

Синтез 2,5-дизаміщеного тіазолу, що викорис-
товували у роботі, детально описаний у нашій по-
передній роботі [5]. Із одержаних у цій роботі 
сполук використали N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-
диметил-1-бензофуран-2-карбоксамід (рис. 1):

Речовину розчиняли у диметилсульфоксиді, до-
давали до дослідного зразка (гомогенат печінки чи 
гомогенат лімфоми) у діючих концентраціях – 1, 10 
та 50 мкМ та інкубували протягом 10 хв. У відібраних 

Рис. 1. Структура похідного тіазолу (речовина 1).

зразках визначали інтенсивність процесів ліпоперок-
сидації за вмістом первинних (гідропероксиди ліпі-
дів) та вторинних продуктів пероксидного окиснення 
ліпідів, які утворюються в реакції з тіобарбітуровою 
кислотою (ТБК-позитивні продукти).

Вміст гідропероксидів визначали фотометрично 
за методикою В. Мирончика [16] за довжини хвилі 
поглинання 480 нм. Вміст гідропероксидів ліпідів ви-
ражали в умовних одиницях на 1 мг білка.

ТБК-позитивні продукти визначали за методикою 
Р. Тимирбулатова и Е. Селезнева [17]. Екстинкцію ви-
мірювали за довжини хвилі 532 нм. Обчислення ви-
конували за формулою:

де [ТБК] – вміст ТБК-позитивних продуктів, 
мкмоль/мг білка; Е – екстинкція дослідної проби; 
ɛ – молярний коефіцієнт екстинкції, рівний 156000 
М-1×см-1, в розрахунках використовували значен-
ня мілімолярного коефіцієнта екстинкції, виражене 
як 156 см2/мкмоль; V1 – об’єм бутанолу; V2 – об’єм 
проби; V – об’єм супернатанту; С – концентрація 
білка в супернатанті.

Вміст супероксидного радикалу визначали за ме-
тодикою С. Денисенко і В. Костенка [18].

Статистичну обробку результатів досліджень про-
водили з використанням програми MS Excel-2013. 
Для оцінки достовірності різниці між статистичними 
характеристиками двох альтернативних сукупностей 
даних вираховували коефіцієнт Стьюдента. Достовір-
ною вважалася різниця за достовірності р ≥ 0,95.

Результати досліджень та їх обговорення. На 
рис. 2 представлено зміни вмісту первинних продук-
тів окиснення АФО (гідропероксидів) у гомогенатах 
лімфоми та печінки за дії речовини 1. Контрольні 
рівні гідропероксидів становили 0,02±0,001 ум. од./
мг білка (у лімфомі) та 0,021±0,001 ум. од./мг білка 
(у печінці) і достовірно не відрізнялись. Встановле-
но, що рівень первинних продуктів окиснення АФО у 
клітинах лімфоми зростав за дії речовини у концен-
траціях 1 і 10 мкМ на 25 і 20% відповідно. У печінці рі-
вень гідропероксидів за дії препарату не змінювався, 
на відміну від клітин лімфоми, що може свідчити про 
відсутність значного його впливу на процеси утво-
рення первинних продуктів ПОЛ у печінці мишей 
(рис. 2).

Рис. 2. Зміни вмісту гідропероксидів у гомогенатах лімфоми та 
печінки за дії похідного тіазолу (речовина 1) у концентраціях 1, 

10 і 50 мкМ. M±m; n = 5. Достовірність: ** – Р < 0,01.
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На рис. 3 представлено зміни вмісту вторинних 
продуктів ПОЛ (ТБК-позитивних продуктів) у гомоге-
натах лімфоми та печінки за дії речовини 1. Контр-
ольні рівні ТБК-позитивних продуктів становили 
0,026±0,03 мкмоль/мг білка (у лімфомі) та 0,032±0,02 
мкмоль/мг білка (у печінці) і достовірно не відрізня-
лись. Вміст вторинних продуктів ПОЛ не змінювався 
за дії речовини у всіх досліджуваних концентраціях 
як у гомогенаті лімфоми, так і у гомогенаті печінки 
(рис. 3).

На рис. 4 представлено зміни вмісту супероксид-
ного радикалу у гомогенатах лімфоми та печінки за 
дії речовини 1. Контрольний рівень супероксидно-
го радикалу був суттєво вищий у лімфомі (0,75±0,03 
нмоль/г×C), ніж у печінці (0,2±0,01 нмоль/г×С, Р < 
0,01). Встановлено, що у гомогенаті лімфоми вміст 
супероксидного радикалу достовірно знижувався 
за дії досліджуваної речовини у концентраціях 1, 10 
і 50 мкМ на 11, 14 та 19% відповідно. Вміст супер-
оксидного радикалу у гомогенаті печінки достовірно 
знижувався за дії речовини 1 тільки у концентрації 10 
мкМ (на 15%) (рис. 4). 

Відомо, що рівень вільнорадикальних процесів 
визначається балансом прооксидантних та анти-
оксидантних реакцій у клітинах. Основною причи-
ною вільнорадикальних процесів у клітинах є АФО, 

Рис. 3. Зміни вмісту ТБК-позитивних продуктів у гомогенатах 
лімфоми та печінки за дії похідного тіазолу (речовина 1) у 

концентраціях 1, 10 і 50 мкМ. M±m; n = 5.

Рис. 4. Зміни вмісту супероксидного радикалу у гомогенатах 
лімфоми та печінки за дії похідного тіазолу (речовина 1)  

у концентраціях 1, 10 і 50 мкМ. M±m; n=5. 
Достовірність: * – Р < 0,05; ** – Р < 0,01 

*     *     *

джерелом яких у клітині є мітохондрії, де проходить 
основний процес клітинного дихання. 

У попередніх дослідженнях проведених N. Finiuk 
et al. [5] встановлено, що досліджуване у роботі по-
хідне тіазолу має високий цитотоксичний ефект на 
клітинних лініях U251 гліобластоми і WM793 мелано-
ми. Наші попередні дані виявили, що досліджуване 
похідне тіазолу втрачало свою цитотоксичність сто-
совно ракових клітин, коли застосовували речовини-
затримувачі (скевенджери) для АФО. 

Досліджуване похідне тіазолу (речовина 1) ви-
кликало зростання гідропероксидів, що може бути 
зумовлене, наприклад, зниженням активності чи 
кількості ферментів антиоксидантної системи (ката-
лази чи глутатіонпероксидази). Можна припустити, 
що зниження антиоксидантної активності за дії ре-
човини 1 може бути частиною механізму збільшення 
чутливості ракових клітин до протипухлинних препа-
ратів. Вміст ТБК-позитивних продуктів у лімфомі не 
змінювався. Натомість, рівень супероксидного ради-
калу знижувався, що може свідчити про те, що дана 
речовина, ймовірно, взаємодіє з АФО. На відміну від 
клітин лімфоми, у гомогенаті печінки вміст гідропе-
роксидів і ТБК-позитивних продуктів практично не 
зазнавав змін.

Таким чином, на нашу думку, похідні тіазолів є 
перспективним матеріалом для вивчення їх цитоток-
сичності щодо ракових клітин. Отримані результати 
демонструють, що АФО, очевидно, залучені у проти-
пухлинну дію похідних тіазолу, але їхня про- та анти-
оксидантна дія потребує додаткових досліджень.

Висновки
1. Досліджуване похідне тіазолу у гомогенаті лім-

фоми зумовлює зростання рівня гідропероксидів, 
тоді як вміст ТБК-позитивних продуктів не змінюєть-
ся. Натомість, рівень супероксидного радикалу зни-
жується, що може свідчити про те, що дана речовина 
взаємодіє з АФО. 

2. На відміну від клітин лімфоми у гомогенаті 
печінки похідне тіазолу не змінює рівень гідропе-
роксидів і ТБК-позитивних продуктів. Рівень супер-
оксидного радикалу в печінці дещо знижується за дії 
речовини тільки у концентрації 10 мкМ.

3. Отже, досліджуване похідне тіазолу активує 
процеси утворення первинних продуктів пероксид-
ного окиснення ліпідів у клітинах лімфоми і прак-
тично не впливає на ці процеси у здоровій печінці. 
Можна припустити, що цитотоксична дія похідного 
тіазолу реалізується через взаємодію АФО. Такі зміни 
пероксидного окиснення повинні сприяти збільшен-
ню чутливості клітин лімфоми до протипухлинних 
препаратів.

Перспективи подальших досліджень. Необхідно 
дослідити вплив похідного тіазолу на активність фер-
ментів антиоксидантної системи захисту та параме-
три дихання і окисного фосфорилювання, зокрема за 
умов in vivo.
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ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ПРОЦЕСИ В КЛІТИНАХ ЛІМФОМИ NK/Ly і ГЕПАТОЦИТАХ ЗА ДІЇ НОВОСИНТЕЗОВАНО-
ГО ПОХІДНОГО ТІАЗОЛУ

Шалай Я. Р., Мандзинець С. М., Гренюх В. П., Фінюк Н. С., Бабський А. М.
Резюме. Вивчено вплив новосинтезованого похідного тіазолу N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-диметил-

1-бензофуран-2-карбоксаміду на вміст первинних і вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 
супероксидного радикалу у клітинах мишачої лімфоми Немет-Келнера та печінці мишей. Рівні гідроперокси-
дів ліпідів, ТБК-позитивних та супероксидного радикалу визначали спектрофотометрично у гомогенаті клітин 
лімфоми та гомогенаті печінки миші після інкубації із препаратом впродовж 10 хв. У гомогенаті лімфоми за дії 
препарату рівень гідропероксидів достовірно зростав, тоді як у гомогенаті печінки не змінювався. Рівень ТБК-
позитивних продуктів не змінювався як у гомогенаті лімфоми, так і в гомогенаті печінки. Рівень супероксид-
ного радикалу знижувався як у гомогенаті лімфоми, так і у гомогенаті печінки. Отже, похідне тіазолу активує 
процеси утворення первинних продуктів, не впливає на рівень вторинних продуктів пероксидного окиснення 
ліпідів, але знижує рівень супероксидного радикалу у клітинах лімфоми. Такі зміни пероксидного окиснення 
повинні сприяти збільшенню чутливості клітин лімфоми до протипухлинних препаратів.

Ключові слова: лімфома, похідні тіазолу, вільнорадикальні процеси, цитотоксичність.

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ В КЛЕТКАХ ЛИМФОМЫ NK/Ly И ГЕПАТОЦИТАХ ПРИ ДЕЙ-
СТВИИ НОВОСИНТЕЗИРОВАННОГО ПРОИЗВОДНОГО ТИАЗОЛА

Шалай Я. Р., Мандзинец С. М., Гренюх В. П., Финюк Н. С., Бабский А. М.
Резюме. Изучено влияние новосинтезированного производного тиазола N-(5-бензил-1,3-тиазол-2-ил)-

3,5-диметил-1-бензофуран-2-карбоксамида на содержание первичных и вторичных продуктов перекисно-
го окисления липидов и уровень супероксидного радикала в клетках лимфомы Немет-Келнера и гепатоци-
тах мышей. Уровни гидропероксидов липидов, ТБК-положительных продуктов и супероксидного радикала 
определяли спектрофотометрически в гомогенате клеток лимфомы и гомогенате печени мыши после инку-
бации с препаратом в течении 10 мин. В гомогенате лимфомы при действии препарата уровень гидроперок-
сидов достоверно возрастал, тогда как в гомогенате печени не изменялся. Содержание ТБК-положительных 
продуктов не изменялся как в гомогенате лимфомы, так и в гомогенате печени. Уровень супероксидного 
радикала снижался как в гомогенате лимфомы, так и в гомогенате печени. Таким образом, производное ти-
азола активирует процессы образования первичных продуктов, не влияет на уровень вторичных продуктов 
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перекисного окисления липидов, но снижает уровень супероксидного радикала в клетках лимфомы. Такие 
изменения перекисного окисления должны способствовать увеличению чувствительности клеток лимфомы 
к противоопухолевым препаратам.

Ключевые слова: лимфома, производные тиазола, свободнорадикальные процессы, цитотоксичность.

FREE-RADICAL PROCESSES IN NK/Ly LYMPHOMA CELLS AND HEPATOCYTES UNDER THE EFFECT OF THIAZOLE 
DERIVATIVE

Shalai Ya. R., Mandzynets S. M., Hreniukh V. P., Finiuk N. S., Babsky A. M.
Abstract. Research purpose. To study the influence of new thiazole derivative N-(5-Benzyl-1,3-thiazole-2-yl)-3,5-

dimethyl-1-benzofuran-2-carboxamide on the level of primary and secondary products of peroxide lipid oxidation, 
and superoxide radicals in the mouse Nemeth-Kellner lymphoma (NK/Ly) cells and hepatocytes. 

Object and research methods. Studies were performed on nonlinear male mice weighing 20-30 g. Two groups of 
mice were used. Mice from the first group grafted lymphoma and healthy mice from the second group were used 
for study of liver. The ascites form of lymphoma was passaged by intraperitonial inoculation of 10-15 million cancer 
cells to mice. Thiasole derivative (compound 1) was dissolved in dimethyl sulfoxide and added to the test sample 
(lymphoma or liver homogenate) in final concentrations of 1, 10 and 50 μM. The levels of lipid hydroperoxides, 
positive products of thiobarbituric acid (TBA) and superoxide radical were determined spectrophotometrically in a 
homogenate of lymphoma cells and liver homogenate after incubation with the drug for 10 minutes.

Research results and their discussion. In the homogenate of lymphoma, the level of hydroperoxides has 
increased significantly by compound 1, that may indicate a damaging in the antioxidant defense system, while the 
hepatocyte fraction in the membrane fraction has not changed. The level of TBA-positive products has not changed 
in both lymphoma homogenate and in the liver homogenate. The level of superoxide radical significantly reduced 
in lymphoma under the influence of compound 1. Thus, the derivative of thiazole activates the processes of the 
formation of primary products of peroxide oxidation of lipids in the cell-lymphoma cells. At the same time, there 
is a significant decrease in the level of superoxide radicals. Such changes in peroxide oxidation may increase the 
sensitivity of lymphoma cells to antitumor drugs.

Conclusions
1. In lymphoma homogenate thiazole derivative increases the level of hydroperoxides, whereas the content of 

TBА-positive products does not change. At the same time, the level of superoxide radicals decreases, which may 
indicate that compound 1 may interact with the active forms of oxygen.

2. Unlike in lymphoma cells, the presence of compound 1 in the liver homogenate does not change the level of 
hydroperoxides and the content of TBА-positive products. The level of the superoxide radical was slightly reduced 
by the action of the compound 1 only at a concentration of 10 μM.

3. Thus, the studied thiazole derivative activates the processes of the formation of primary products of lipid 
peroxidation in lymphoma cells and practically does not affect these processes in the healthy liver. It can be assumed 
that the cytotoxic action of the thiazole derivative is realized through the interaction with active forms of Oxygen. 
Such changes in peroxide oxidation should increase the sensitivity of lymphoma cells to antitumor compounds.

Key words: lymphoma, thiazole derivatives, free radical processes, cytotoxicity.
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Вступ. В останні чотири десятиліття відзначається 
помітне поліпшення показників довгострокової вижи-

ваності при більшості злоякісних новотворень у дітей 
і підлітків. Приміром, в США у 1960 р. показники 5-літ-
ньої виживаності становили менше 30%, а до 1990 р. 
вони підвищилися до 70%. В Англії, за даними Ман-
честерського дитячого ракового регістру цей показник 
складає 60% [1]. 

Слід зазначити, що результати лікування зале-
жать не тільки від виду злоякісного захворювання і 
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