
63СУЧАСНІ  ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ,  ХАРЧОВОЇ  ТА  ХІМІЧНОЇ  БЕЗПЕКИ 5/2014

Ш туч но інду ко вані за до по мо гою пев -
них кан це ро генів пух ли ни у ла бо ра -

тор них тва рин ство рю ють мож ливість для
досліджен ня різних ас пектів кан це ро ге не зу,
які не мо жуть бу ти ефек тив но вив чені без по се -
редньо на людсь ко му ор ганізмі [1-4]. У зв'яз ку
з цим на сь о годні роз роб ле но знач ну кількість
екс пе ри мен таль них мо де лей ініціації пух лин -
но го рос ту в різних ор га нах. Однією з них є ди -
ме тилгідра зи но ва мо дель [5-7]. Ця мо дель є
ефек тив ним інстру мен том для досліджен ня
особ ли вос тей киш ко во го кан це ро ге не зу і дії
різних хіміоте ра пев тич них агентів. Мор фо -
логічні зміни, які ви ни ка ють у товс то му ки -
шеч ни ку при індукції пух лин но го про це су за
до по мо гою 1,2-ди ме тилгідра зи ну (ДМГ),
близькі до тих, які ма ють місце в тка ни нах лю -
ди ни при роз вит ку ра ку товс тої киш ки [6, 7].

ДМГ є ви со кос пе цифічним неп ря мим кан -
це ро ге ном, який в до зоза леж ний спосіб вик -
ли кає ініціацію та нас тупні ета пи он ко ге не зу,
що в ре зуль таті приз во дить до ви ник нен ня ра -
ку товс тої киш ки [8-10]. 

Ме та болізм ДМГ, як і будь-яких інших ксе -
нобіотиків, про хо дить у печінці і ста но вить со -
бою лан цюг послідов них хімічних ре акцій, в
ре зуль таті яких ут во рюєть ся низ ка проміжних
про дуктів (азо ме тан, азок си ме тан, ме ти ла зок -
си ме та нол) і кінце вий ви со ко ак тив ний кан це -
ро ген ний ме та боліт — ме тилдіазоніум-іон
[11-13]. Ме ти ла зок си ме та нол екскре туєть ся в
жовч і з нею пот рап ляє в ки шеч ник [14, 15].

При вив чені впли ву спо лук — по тенційних
лікарсь ких за собів на змо дель о ва ну па то логію
не обхідно вра хо ву ва ти і дію ре чо ви ни, яка ви -
ко рис то вуєть ся для мо де лю ван ня да ної па то -
логії, не ли ше на ор га ни-мішені, а й на ор га ни,
які бе руть ак тив ну участь у про це сах ме та -
болізму да ної ре чо ви ни ор ганізмом (печінка,
нир ки, підшлун ко ва за ло за і т.д.). Ли ше так

мож на в по даль шо му ко ре кт но оціни ти вплив
лікарсь ких за собів на да ний вид па то логій. 

На сь о годні вплив ДМГ при мо де лю ванні
ко ло рек таль но го ра ку опи са ний для ор ганів
шлун ко во-киш ко во го трак ту, а інші ор га ни за -
ли ши лись по за ува гою. То му ме тою на шо го
досліджен ня ста ло вив чен ня впли ву ДМГ на
стан печінки щурів при мо де лю ванні ко ло рек -
таль но го ра ку. 

Ма теріали і ме то ди досліджен ня
Досліджен ня про во ди ли на 60 нелінійних

білих щу рах-сам цях, віком 3-4 місяці з по чат -
ко вою ма сою 180-200 г. Щурів ут ри му ва ли в
умо вах віварію на стан да рт но му хар чо во му
раціоні при нор маль но му світло во му дні.

ДМГ вво ди ли (в 0,1 мл фізіологічно го роз -
чи ну) підшкірно один раз на тиж день про тя -
гом 20-и тижнів у дозі 20 мг/кг (да ний термін
при да них умо вах є дос татнім для індукції та
по даль шо го роз вит ку ко ло рек таль но го ра ку у
щурів). Конт роль на гру па тва рин от ри му ва ла
фізіологічний роз чин, та кож був інтакт ний
конт роль. Забій тва рин про во ди ли на 20-й
тиж день та че рез 6 тижнів після відміни кан це -
ро ге ну (26-й тиж день).

Шма точ ки печінки фіксу ва ли у суміші Бу е -
на, після стан да рт ної гісто логічної об роб ки за -
ли ва ли у па рафін. Зрізи тов щи ною 5-7 мкм за -
ба рв лю ва ли ге ма ток силіном Бь о ме ра з до фар -
бу ван ням ео зи ном та оран жем G. 

Стан печінки вив ча ли, ба зу ю чись на візу -
аль но му аналізі пре па ратів та мор фо мет рич -
них вимірах. У печінці вимірю ва ли площі по -
пе реч но го пе рерізу ге па то цитів та їх ядер у
цент ро ло бу лярній та пе ри пор тальній зо нах
печінко вої час точ ки. Ма те ма тич ну об роб ку
мор фо мет рич них да них про во ди ли з ви ко рис -
тан ням прог рам ста тис тич но го па ке ту аналізу
да них Місrosoft Ехcel для пер со наль но го
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комп'юте ра з ви ко рис тан ням кри терію Сть ю -
ден та [16].

От ри мані ре зуль та ти та їх об го во рен ня
Печінка ви ко рис та них у екс пе ри менті

щурів обох конт роль них груп має ти по ву для
ць о го ви ду тва рин бу до ву (рис. 1). Ге па то ци ти
ут во рю ють тяжі, які га лу зять ся і схо дять ся до
цент раль ної ве ни. Відміннос тей в мор фо логії
ге па то цитів цент ро ло бу ляр ної та пе ри пор таль -
ної зон не ви яв ле но. Ге па то ци ти ма ють ок руг -
лу поліго наль ну фор му, з чітко ок рес ле ни ми
яд ра ми ок руг лої фор ми, з ядер ця ми, од -
норідною ци топ лаз мою. Цент ральні ве ни і су -
ди ни тріад ма ють нор маль ний просвіт. Си ну -
соїдні ге мо капіля ри доб ре ви ра жені, містять
фор мені еле мен ти крові. Дос товірної різниці
між відповідни ми зна чен ня ми вимірю ва них
ве ли чин у різних конт роль них гру пах не має.
Площі по пе реч но го пе рерізу ге па то цитів і їх
ядер у цент ро ло бу лярній зоні відповідно ста -
нов лять 335,0±10,2 мкм2 та 48,9±1,0 мкм2, а у
пе ри пор тальній — 323,1±16,0 мкм2 та 46,6±

2,3 мкм2. Діаметр си ну соїдних ге мо капілярів
дорівнює 3,1±0,1 мкм. 

При дії ДМГ про тя гом 20 тижнів печінка
заз нає знач них мор фо-функціональ них змін
(рис. 2). Ци топ лаз ма ге па то цитів цент ро ло бу -
ляр ної та пе ри пор таль ної зон нерівномірно
зміще на від яд ра до пе ри ферії клітин. Ци топ -
лаз ма має більші та темніші гра ну ли в
порівнянні з конт ро лем. У біль шості цент ро ло -
бу ляр них зон ге па то ци ти, що без по се редньо
при ля га ють до цент раль ної ве ни, ма ють
дрібно зер нис ту ци топ лаз му, яка рівномірно за -
пов нює кліти ну. В інших зо нах відміче но по -
тов щен ня ен до телію цент раль них вен. У пор -
таль них трак тах спос терігаєть ся по тов щен ня
стінок всіх су дин, є оз на ки за па лен ня. Яд ро та -
кож заз нає пев них струк тур них змін —
більшість ядер збіль шені, є яд ра, що ма ють
неп ра виль ну, аме бо подібну фор му. Час ти на
ядер містить більш кон ден со вані ядер ця, а у де -
я ких, нав па ки, — ядер ця відсутні. Зустріча ють -
ся яд ра, вміст яких розміще но по пе ри ферії.

На 20-у тижні екс пе ри мен ту ДМГ вик ли кає

Рис. 1. Мікрофотографія зрізу печінки щурів контрольної
групи. А — центролобулярна зона; Б — перипортальна

зона. Гематоксилін-еозин-оранж. Зб. 600.

Рис. 2. Мікрофотографія зрізу печінки після впливу ДМГ
(20 тижнів). А — центролобулярна зона; Б —

перипортальна зона. Гематоксилін-еозин-оранж. Зб. 600.
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дос товірне збіль шен ня площ по пе реч но го пе -
рерізу ге па то цитів цент ро ло бу ляр ної та пе ри -
пор таль ної зон до 425,5±15,4 мкм2 та
408,8±21,4 мкм2 відповідно (рис. 3 А). Площі
ядер ге па то цитів та кож дос товірно збіль шу -
ють ся в цент ро ло бу лярній зоні до 63,0±
2,2 мкм2, а пе ри пор таль ної — до 61,3±1,7 мкм2

(рис. 3 Б). Кри ва варіабель ності площ ядер ге -
па то цитів обох зон зміщуєть ся у пра вий бік та
спло щуєть ся. У цент ро ло бу лярній зоні зни ка -
ють яд ра мен ше 40 мкм2, більшість клітин ма -
ють яд ра розміром від 50 до 70 мкм2, пік змен -
шуєть ся, з'яв ля ють ся кліти ни з яд ра ми 80-100
мкм2 (рис. 4 А). У пе ри пор тальній зоні, та кож
зни ка ють кліти ни з яд ра ми мен ши ми за 40
мкм2, з'яв ля ють ся кліти ни з яд ра ми 80-
100 мкм2. З'яв ляєть ся дру гий пік на 80 мкм2

(рис. 4 Б). Кро во нос не рус ло та кож заз нає пев -
них змін — дос товірно збіль шу ють ся діамет ри
си ну соїдних ге мо капілярів до 3,5±0,1 мкм.

Печінка гру пи ДМГ на 26 тижні екс пе ри -
мен ту (ДМГ вво див ся по 20-й тиж день включ -
но, а про тя гом нас туп них 6 тижнів щу ри не от -
ри му ва ли пре па ра ту), як і гру пи ДМГ 20
тижнів, заз нає знач них мор фо-функіональ них

змін, але є певні відмінності у стані печінки
порівня но з 20-м тиж нем, які свідчать про
част ко ве віднов лен ня ста ну тка ни ни печінки
після відміни дії ДМГ (рис. 5). У цент ро ло бу -
лярній і у пе ри пор тальній зо нах печінко вої
час точ ки вміст ци топ лаз ми клітин част ко во
зміще но від яд ра, про те на відміну від печінки
на 20-у тижні не має клітин з повністю зміще -
ною до пе ри ферії клітин ци топ лаз мою. Ци -
топ лаз ма має більші та темніші глиб ки в
порівнянні з конт ро лем, збіль шу ють ся
просвіти між ни ми, але ці зміни є менш ви ра -
же ни ми в порівнянні з 20-им тиж нем екс пе ри -
мен ту. В порівнянні з 20-им тиж нем помітно
змен шуєть ся кількість цент ро ло бу ляр них зон у
яких ге па то ци ти, що при ля га ють до цент раль -
ної ве ни ма ють дрібно зер нис ту ци топ лаз му,
яка рівномірно за пов нює кліти ну, чи ті, у яких
спос терігаєть ся по тов щен ня ен до телію. У де я -
ких пор таль них трак тах є оз на ки за па лен ня,
спос терігаєть ся по тов щен ня стінок всіх су дин.
Де які яд ра містять більш кон ден со вані ядер ця
в порівнянні з конт ро лем, але не має ядер, що
ма ють неп ра виль ну, амебо подібну фор му, та -
ких як на 20 тижні екс пе ри мен ту. 

Рис. 3. Площі поперечного перерізу
гепатоцитів (А) та їх ядер після

впливу ДМГ протягом 20 тижнів та
26 тижнів (Б).

*- достовірність відмінності по
відношенню до контролю при

р<0,001
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Че рез 6 тижнів після відміни 20-и тиж не во -
го впли ву ДМГ площі по пе реч но го пе рерізу ге -
па то цитів цент ро ло бу ляр ної та пе ри пор таль -
ної зон за ли ша ють ся дос товірно збіль ше ни ми
порівня но з конт ро лем (до 356,9±21,5 мкм2, у
конт ролі — 300,3±17,3 мкм2 та до 334,5±15,9
мкм2, у конт ролі — 292,4±9,0 мкм2

відповідно), про те та ке збіль шен ня є значн но
мен шим, ніж до відміни індук то ра (рис. 3 А).
Ана логічний ефект спос терігаєть ся в по каз ни -
ках площі ядер: після відміни ДМГ во ни та кож
за ли ша ють ся дос товірно збіль ше ни ми, але
мен ши ми, ніж при без по се редній дії індук то ра
— у цент ро ло бу лярній зоні до 58,4±2,4 мкм2 з
48,8±1,9 мкм2 у конт ролі, у пе ри пор тальній до
54,8±2,0 мкм2, у конт ролі — 48,2±0,8 мкм2

(рис. 3 Б). Кри ва варіабель ності площ ядер ге -
па то цитів цент ро ло бу ляр ної зо ни спло щуєть -
ся, зни ка ють яд ра мен ше 40 мкм2, найбіль ше
клітин з яд ра ми розміром від 50 до 70 мкм2, не -
має чітко го піку, з'яв ля ють ся кліти ни з яд ра ми
80-100 мкм2, але їх мен ше ніж на 20-у тижні
(рис. 4 А). Графік варіабель ності площ ядер ге -

па то цитів пе ри пор таль ної зо ни та кож спло ще -
ний, відсутні кліти ни з яд ра ми мен ши ми за 40
мкм2, з'яв ля ють ся кліти ни з яд ра ми 80-100
мкм2, та ких клітин, як і у цент ро ло бу лярній
зоні, мен ше в порівнянні з 20-им тиж нем, зни -
кає пік на 80 мкм2 (рис. 4 Б). Просвіт си ну -
соїдних ге мо капілярів збіль шуєть ся до 5,0±0,7
мкм, про те не має дос товірної різниці з конт ро -
лем, оскіль ки у час ти ни щурів су ди ни роз ши -
рені, в інших во ни ма ли нор маль ний просвіт. 

Та ким чи ном, під впли вом 1,2-ди ме -
тилгідра зи ну печінка, як ор ган де ток си кації і
ме та болізму ба гать ох ксе нобіотиків, заз нає
знач них мор фо-функціональ них змін, які яск -
ра во ви ра жені як при візу аль но му, так і мор фо -
мет рич но му аналізі: змінюєть ся струк ту ра ци -
топ лаз ми ге па то цитів та їх ядер, вміст ци топ -
лаз ми ге па то цитів зміщуєть ся до пе ри ферії
кліти ни, окрім ге па то цитів, які без по се редньо
при ля га ють до цент раль ної ве ни, ос танні ма -
ють дрібно зер нис ту ци топ лаз му, яка
рівномірно за пов нює кліти ну. Спос терігаєть ся
по тов щен ня ен до телію цент раль них вен та

Рис. 4. Графік варіабельності
площ ядер гепатоцитів після 20 та

26 тижневого впливу ДМГ.
А — центролобулярна зона;

Б — перипортальна зона.  
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стінок всіх су дин пор таль них трактів, у пор -
таль них трак тах є осе ред ки за па лен ня. Ге па то -
ци ти та їх яд ра дос товірно збіль шу ють ся, що є
свідчен ням знач ної ак ти вації клітин печінки у
зв'яз ку з ак ти вацією ме та болічних про цесів,
пов'яза них з пе рет во рен ням ДМГ. 

ДМГ вво див ся про тя гом 20-и тижнів. Цей
термін є дос татнім для індукції і по даль шо го
роз вит ку пух лин [7, 17]. На 26-у тижні екс пе -
ри мен ту, че рез 6 тижнів після відміни ДМГ,
зміни, ви яв лені у печінці схожі на опи сані на
20-у тижні впли ву, про те во ни є мен ши ми, що
свідчить про про ход жен ня про цесів віднов лен -
ня струк ту ри та функцій печінки че рез 6
тижнів після відміни кан це ро ге ну. Так, як що
на 20-у тижні вве ден ня кан це ро ге ну розмір
ядер ге па то цитів зрос тає на 29 % та 32 % у
цент ро ло бу лярній та пе ри пор тальній зо нах

печінко вої час точ ки, відповідно, то на 26-у
тижні ли ше на 20 % та 14%. Ге па то ци ти в свою
чер гу на 20-у тижні збіль шу ють ся у цент ро ло -
бу лярній та пе ри пор тальній зо нах відповідно
на 24 % та 25 %, а на 26-у тижні екс пе ри мен ту
на 19 % та 14 %. 

От же, під впли вом ДМГ печінка заз нає
знач них мор фо-функціональ них змін, які є
яск ра во ви ра жені як при візу аль но му, так і
мор фо мет рич но му аналізі. На 20-у тижні екс -
пе ри мен ту зміни найбільш ви ра жені, що
пов'яза но як з пош код жу ю чим впли вом кан це -
ро ге ну, так і з йо го ак тив ним ме та болізмом. На
26-у тижні, че рез 6 тижнів після відміни ДМГ,
пош код жен ня, вик ли кані ДМГ, є знач но мен -
ши ми, оскіль ки у печінці відбу ва ють ся про це -
си віднов лен ня струк ту ри та функцій печінки.

Рис. 5. Мікрофотографія зрізу печінки після впливу ДМГ на 26 тижні експерименту. А — центролобулярна зона;
Б — перипортальна зона. Гематоксилін-еозин-оранж.
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ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ 1,2-ДИМЕТИЛГИДРАЗИНЫ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА У КРЫС

Линчак О.В., Рыбальченко В.К., Карпезо Н.О., Островская Г.В., Бабута О.М.

РЕ ЗЮ МЕ. Гепатотоксичость 1,2-диметилгидразина при моделировании колоректального рака у крыс. Исследовано морфо-функциональное
состояние печени крыс под действием 1,2-диметилгидразина (ДМГ) на протяжении 20 недель в дозе 20 мг/кг и через 6 недель после его отмены.
Установлено, что через 20 недель воздействия ДМГ приводит к значительным морфо-функциональным изменениям в печени крыс, через 6 недель
после отмены ДМГ состояние печени частично восстанавливается. 
Ключевые слова: 1,2-диметилгидразин, печень, гепатоцит.

THE HEPATOTOXICITY OF 1.2-DIMETHYLHYDRAZINE ON MODEL OF COLORECTAL CANCER IN RATS

Lynchak O., Rybalchenko V.,  Karpezo N.,  Ostrovska G.,  Babuta O.

SUMMARY. The hepatotoxicity of 1,2-dimethylhydrazine in model of colorectal cancer in rats. There was investigated the morpho-functional state of the rat
liver under the the influence of 1,2-dimethylhydrazine (DMH) for 20 weeks at 20 mg/kg and 6 weeks after its discontinuation. It was determined, that 20
weeks of influence DMH results in significant morphological and functional changes in the rat liver and 6 weeks after DMH withdrawal liver partially restored.
Key words: 1,2-dimethylhydrazine, liver, hepatocyte.
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