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показателями крыс-самок. Установлено более существенное увеличение площади правого желудочка у крыс-самцов,
которым вводили нитрит натрия по сравнению с аналогичной группой животных-самок. Наблюдали уменьшение резерв-
ных объемов камер сердца, которые проявлялись в большей степени в левом желудочке и у крыс-самцов, которым
вводили нитрит натрия.
Ключевые слова: морфометрия, сердце, разний пол, нитрит натрия.
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THE CHARACTERISTICS OF MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF THE HEART  CHAMBERS IN RAT S OF
DIFFERENT SEX UNDER SODIUM NIT RITE INT OXICAT ION
Summary. Researched hearts of 64 white non-breed mature rats which were divided into 4 groups. Identified gender peculiarities
of - massmetric, spatial and volumetric characteristics of the heart chambers in the control and experimental groups of animals. Stability
of organ-structural homeostasis reflected morphological parameters of control animals. Established that massmetric and planymetric
figures of the left and right ventricles of the heart in the affected animals subjected toxic changes not equally. So, massmetric
indicators of the left and right ventricular of heart in male rats were increased more intensive in comparison with analogical indexes in
rats females. Founded a significant increasing of the square of the right ventricle in male animals which were injected by sodium nitrite
in comparison with analogical group of animals females. Observed a decreasing of reserved volumes of heart chambers which are
manifested more in the left ventricle and in animal males.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН СУГЛОБІВ ПРИ
ЗАСТОСУВАННІ НАТРІЄВОЇ СОЛІ 4-(3-МЕТИЛ-2-ОКСО-2Н-
[1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-С]ХІНАЗОЛІН-6-ІЛ) БУТАНОВОЇ КИСЛОТИ
(СПОЛУКИ DSK-38) ТА ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ НА МОДЕЛІ
АД'ЮВАНТНОГО АРТРИТУ

Резюме. На моделі ад'ювантного артриту встановлено наявність у натрієвої солі 4-(3-метил-2-оксо-2Н-[1,2,4]триази-
но[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової кислоти (сполуки DSK-38) протизапальних властивостей, які за своєю ефективністю не
поступалися диклофенаку натрію. Поряд з антипроліферативними властивостями у сполуки DSK-38 на відміну від диклофе-
наку натрію спостерігали також і антисклерогенний ефект.
Ключові слова: натрієва сіль 4-(3-метил-2-оксо-2н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової кислоти, патомор-
фологічні зміни, диклофенак натрію, ад'ювантний артрит.

Вступ
У теперішній час експериментальна модель ад'ю-

вантного артриту (АА), викликаного введенням повного
ад'юванта Фрейнда, залишається загальноприйнятою та
найзручнішою, так як дозволяє ефективно оцінити про-
тизапальну активність лікарських препаратів та нових
сполук щодо таких патологічних станів як: ревматоїд-
ний артрит, артроз та інших хронічних запальних захво-
рювань опорно-рухової системи [Стефанов, 2001;
Snekhalatha, 2013].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) відно-
сяться до числа найбільш часто вживаних в даний час
лікарських засобів [Зборовская, 2005; Lanza, 2009]. За
даними Американської асоціації ревматологів НПЗП
приймає більше 5% населення планети [Минушкин и
др., 2006; Conaghan, 2012]. Однак, поряд із достатнім

ступенем клінічної ефективності препарати даної гру-
пи не завжди задовільняють клініцистів через ряд по-
бічних ефектів, серед яких на першому плані виступа-
ють ускладнення з боку шлунково-кишкового тракту
[Зборовская, 2005]. У зв'язку з цим актуальним зали-
шається пошук нових молекул з протизапальною дією
та мінімальними побічними ефектами.

У цьому плані нашу увагу привернула натрієва сіль
4-(3-метил-2-оксо-2н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-
іл) бутанової кислоти (сполука DSK-38), комплекс фар-
макологічних властивостей якої (анальгетична, протиг-
іпоксична, протиішемічна, антиоксидантна) [Семенен-
ко, 2014] дає підставу сподіватись на наявність у неї
протизапального ефекту. В якості препарату-порівнян-
ня обрано диклофенак-натрію - "золотий стандарт"
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НПЗП.
Мета роботи: на основі патоморфологічного дослі-

дження дати порівняльну оцінку лікувальної дії сполуки
DSK-38 та диклофенаку на моделі експериментально-
го ад'ювантного артриту.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 35 нелінійних щурах-сам-

цях масою 140-205 г, розбитих на 5 груп по 7 особин в
кожній: 1 група - інтактні щурі; 2- щурі з АА без лікуван-
ня (контрольна патологія, евтаназія на 14 добу); 3- щурі
з АА без лікування (контрольна патологія, евтаназія на
28 добу); 4- щурі з АА, ліковані сполукою DSK-38 (2 мг/
кг, в/оч); 5- щурі з АА, ліковані диклофенаком (4 мг/кг,
в/оч). Дози обох речовин дорівнювали 1/2 їх ЕД 50 за
попереднім дослідженнням [Чорноіван та ін., 2013].
Тварини 2 та 3 груп отримували еквіоб'ємну кількість
0,9% розчину NaCl. АА моделювали щляхом одноразо-
вого субплантарного введення в праву задню кінцівку
щурів 0,1 мл повного ад'юванта Фрейнда (Thermo
scientific, USA). Лікування проводили з 14 по 28 день
експерименту. Ступінь лікувальної дії оцінювали на 28
добу експерименту через 5-6 год після останнього вве-
дення досліджуваних речовин.

Для оцінки морфологічних змін синовіальної обо-
лонки (СО) суглобів експериментальних тварин з АА го-
мілковостопні суглоби фіксували в 10% розчині нейт-
рального формаліну та піддавали декальцинації. Пре-
парати готували за стандартною методикою, гістологічні
зрізи товщиною 5-7 мкм фарбували гематоксиліном і
еозином, пікрофуксином за ван Гізоном, основним ко-
ричневим за Шубічем, комбінацією основного корич-
невого та міцного зеленого барвника, ШИК-реакції з
альціановим синім [Автандилов, 2002, 2007].

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 400
разів. Отримували і обробляли знімки, проводили мор-
фометрію та статистичну обробку за допомогою про-
грами "Quick PHOTO MICRO 2.3". Вміст клітинних еле-
ментів визначали з розрахунку на одиницю умовної
площі (1мм2). При виконанні морфометричних дослід-
жень керувалися основними засадами, викладеними в
керівництві Г.Г.Автандилова [2002].

Результати. Обговорення
При гістологічному аналізі гомілковостопних суглобів

контрольних тварин з АА без лікування на 14 добу екс-
перименту в синовіальній оболонці (СО) спостерігали
картину хронічного запалення з різним ступенем ви-
разності ексудативної та проліферативної реакції, скле-
розом та дегенеративними змінами у волокнистій спо-
лучній тканині. Як у поверхневих, так і глибоких зонах
потовщеної СО відмічено осередкове розростання гра-
нуляційної тканини з великою кількістю судин з вогни-
щевою, місцями з дифузною інфільтрацією лімфоїд-

ними, плазматичними клітинами та макрофагами. Про-
ліферація сіновіцитів на внутрішній поверхні синовія
наростала відповідно наявності клітинного інфільтрату
у товщі суглобової сумки з формуванням сосочків із
проліферуючих клітин (рис. 1).

Суглобова поверхня кістки мала нерівну вистилку з
наявністю дефектів, утворених за рахунок острівків пан-
нусу з деструкцією хряща, які чергувалися з ділянками
проліферації хрящової тканини. Структура її, як прави-
ло, не визначалася через тотальну інфільтрацію її лімфо-
цитами, плазмоцитами і клітинами макрофагального
ряду. При гістологічному дослідженні гомілковостопних
суглобів у всіх тварин з АА виявляли морфологічні оз-
наки розвитку запальних, гіперпластичних та деструк-
тивнодистрофічних процесів.

На 28 добу експерименту у тварин контрольної гру-
пи в проміжних і глибоких зонах СО зустрічалися ши-
рокі поля грануляційної тканини різного ступеня зрілості,
вони складалися головним чином з капілярів, фіброб-
ластів, гістіоцитів та лімфоцитів. В центральних відділах

Рис. 1. Проліферація синовіцитів з утворенням сосочків,
виражена лімфоцитарна інфільтрація строми синовіальної
ворсини, десквамація ворсин. АА без лікування. 14 доба.
Гематоксилін-еозин. х200.

Рис. 2. Розростання сполучнотканинних волокон у стромі си-
новіальної ворсини. АА без лікування. 28 доба. Ван-Гізон. х400.



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

таких інфільтратів відмічали дегенеративні зміни ос-
новної речовини, яка була оточена сполучнотканинни-
ми волокнами. При забарвленні зрізів за ван-Гізоном
склеротично змінені ділянки фарбувалися в червоний
колір (рис. 2) та були осередково позитивні при вико-
ристанні ШИК-реакції.

На 28 добу експерименту в суглобовому хрящі
піддослідних тварин з АА, які отримували окремо дик-
лофенак натрію та сполуку DSK-38, найбільш вираже-
них змін зазнавали поверхневі відділи хряща (поверх-
нева та проміжна зони), куди вростала грануляційна тка-
нина паннуса та руйнувала суглобовий хрящ (рис. 3).

Але, на відміну від нелікованих тварин, повної інвазії
синовія до хрящової тканини не спостерігалось. Засто-
сування сполуки DSK-38 у щурів з АА призводило до
зменшення або відсутності запалення як у суглобі, так і
в периартикулярних тканинах. Шкірний покрив мав зви-
чайну гістологічну структуру у переважної більшості (у

6 із 7) експериментальних тварин. Хрящова поверхня
була гладкою, з чітко обумовленими зонами і наявні-
стю незмінених хондроцитів. Прилегла кісткова ткани-
на представлена компактною кісткою з наявністю неве-
ликих грубоволокнистих фрагментів балкової будови.
На тлі лікування сполукою DSK-38 деструкція кістки, в
результаті запальної реакції, супроводжувалася віднов-
ленням кісткової тканини та вогнищевим відновленням
функції синовіальної та хрящової тканини, про що
свідчило поява кислих глікозаміногліканів в дисоційо-
ваних хондроцитах (рис. 4).

Відновлення кісткової тканини реалізувалося шля-
хом розростання сполучної тканини і трансформації її в
хрящ. СО була гіперплазованою з проліферуючими
синовіцитами як макрофагального, так і секреторного
типів. Тільки в поодиноких випадках зберігалися яви-
ща помірного набряку і незначна вогнищева лімфогі-
стіоцитарна інфільтрація. Достовірне зменшення на тлі
DSK-38 кількості фібробластів в групі тварин з АА
(1350±152,93, p<0,05 у порівнянні з нелікованим та ліко-
ваним диклофенаком натрію, відповідно 1930±198,91
та 1630±226,1), свідчить про властивість даної речови-
ни інгібувати синтез колагену фібробластами грануля-
ційної тканини та пригнічувати проліферативну фазу
запалення.

Таким чином, за результатами патоморфологічного
дослідження встановлено наявність протизапальних
властивостей у сполуки DSK-38, які за своєю ефектив-
ністю не поступаються диклофенаку натрію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Сполука DSK-38 зменшує запальний процес си-
новіальної оболонки гомілковостопних суглобів і по
ефективності не поступається препарату порівняння
диклофенаку натрію, про що свідчить наявність у даної
сполуки антипроліферативних властивостей.

2. Поряд з антипроліферативними властивостями на
відміну від диклофенаку натрію у нової сполуки DSK-
38 спостерігали також і антисклерогенний ефект, про
що свідчила низька ступінь фібробластичної реакції
(1350±152,93, p<0,05).

Результати проведеного дослідженння обґрунтову-
ють можливість профілактики й терапії хронічного запа-
лення шляхом застосування натрієвої солі 4-(3-метил-2-
оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової
кислоти (сполуки DSK-38), що дозволить у подальшому
досягти санації та зниження активності запального про-
цесу та обумовлюють перспективи подальшого вивчен-
ня її фармакологічних властивостей та безпечності, зок-
рема щодо ШКТ, печінки та нирок, на предмет придат-
ності для створення на її основі нового НПЗП.
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Рис. 3. Розростання грануляційної та фіброзної тканини в
поверхневих та проміжних відділах хряща. Диклофенак на-
трію. 28 доба. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Поява кислих глікозаміногліканів (синього кольору) в
дисоційованих хондроцитах суглобового хряща. DSK-38. 28
доба. Комбінована ШИК-реакція - альціановий синій. х200.
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НАТ РИЕВОЙ СОЛИ 4-(3-МЕТ ИЛ-2-ОКСО-2Н-[1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-С]ХИНАЗОЛИН-6ИЛ) БУТАНОВОЙ
КИСЛОТ Ы (СОЕДИНЕНИЯ DSK-38) И ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ НА МОДЕЛИ АДЪЮВАНТНОГО АРТРИТ А
Резюме. На модели адъювантного артрита установлено наличие у натриевой соли 4-(3-метил-2-оксо-2Н-[1,2,4]триази-
но[2,3-с]хиназолин-6ил) бутановой кислоты (соединения DSK-38) противовоспалительных свойств, которые по своей
эффективности не уступали диклофенаку натрия. Вместе с антипролиферативными свойствами, в отличии от диклофенака
натрия, у соединения DSK-38, наблюдали также противосклеротический эффект.
Ключевые слова: патоморфологические изменения, диклофенак натрия, натриева соль 4-(3-метил-2-оксо-2Н-[1,2,4]три-
азино[2,3-с]хиназолин-6ил) бутановой кислоты , адъювантный артрит.

Gri b V.V., Vernigorodsk iy  S.V.,  Stepanyuk  G.І.
COMPARAT IVE ANALYSIS OF THE MORPHOLOGICAL CHANGES OF T HE JOINT S WHEN USING T HE SODIUM
SALT OF 4- (3-MET HYL-2-OXO-2H- [1,2,4] TRIAZINO [2,3-C] QUINAZOLIN -6-YL)  BUT YRIC ACID (COMPOUND
DSK-38)  AND DICLOFENAC ON ADJUVANT ARTHRITIS MODEL
Summary. On the model of adjuvant arthritis found the presence of the sodium salt 4- (3-methyl-2-oxo-2H- [1,2,4] triazino [2,3-c]
quinazolin -6-yl) butyric acid (compound DSK-38) anti-inflammatory properties, which by their effectiveness is not received diclofenac
sodium. Together with antiproliferative properties, unlike diclofenac sodium in the compound DSK-38 anti-sclerotic effect was also
observed.
Key words: pathological changes, sodium salt of 4- (3-methyl-2-oxo-2H- [1,2,4] triazino [2,3-c] quinazolin -6-yl) butyric acid,
diclofenac sodium, adjuvant arthritis.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-МОРФОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ
ІНТРАПЕРИТОНЕАЛЬНОЇ АЛОПЛАСТИКИ ПРИ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ
ГРИЖАХ ЖИВОТА

Резюме. З метою обґрунтування інтраперитонеальної алопластики при післяопераційних грижах живота було виконано
експериментально-морфологічне дослідження на 80 щурах. Вивчали реакцію тканин передньої черевної стінки та внутрішніх
органів при алопластиці грижових дефектів різними способами. В залежності від способу алопластики тварини розділені на 4
групи. В І групі тварин виконували інтраперитонеальну алопластику з використанням сітки Parietex composite з антиадгезив-
ним покриттям, у ІІ групі - інтраперитонеальна алопластика з поліпропіленовою сіткою, в ІІІ групі - розміщення поліпропілено-
вої сітки у підшкірному просторі над зшитим м'язево-апоневротичним дефектом, в ІV групі - контактне зшивання дефекту
без сітчастого імплантату. Результати показали, що інтраперитонеальне розміщення композитного сітчастого імплантату з




