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Порiвняння ефективностi нової таргетної сполуки

похiдного малеiмiду i цитостатика 5-фторурацилу

при хемоiндукованому раку товстої кишки у щурiв

(Представлено членом-кореспондентом НАН України В.Ф. Сагачем)

Похiдне малеiмiду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-фенiламiно)-1H-пiрол-2,5-дiон (МI-1) є
достатньо ефективною сполукою порiвняно з 5-фторурацилом при хемоiндукованому
канцерогенезi товстої кишки щурiв. МI-1 є перспективною сполукою для подальших до-
слiджень i може стати основою для розробки нових антиканцерогенних препаратiв
таргетного спрямування.

Рак товстої кишки є однiєю з найбiльш поширених злоякiсних пухлин. На його частку
припадає 45% випадкiв захворювання на рак шлунково-кишкового тракту у жiнок i 60%
у чоловiкiв. Iснують декiлька шляхiв патогенезу колоректального раку. У бiльшостi випад-
кiв причиною виникнення цiєї форми раку є хромосомна нестабiльнiсть, яка призводить
до поступового перетворення вiд норми до аденом та карцином, в iнших випадках причи-
ною є нуклеотидна нестабiльнiсть. Мутацiї двох класiв генiв — пухлинних генiв-супресорiв
i протоонкогенiв — дають клiтинi пролiферативну перевагу i сприяють розвитку злоякiсно-
го фенотипу [1–3].

Перспективними для лiкування рiзних форм раку є таргетнi препарати. Однiєю з та-
ких сполук є похiдне малеiмiду — 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-фенiламiно)-1Н-пiрол-2,5-дiон
(МI-1), що має виражену цитостатичну активнiсть по вiдношенню до культур трансформо-
ваних i пухлинних клiтин, зокрема до культури аденокарциноми товстої кишки [4, 5].

У зв’язку з цим ми ставили на метi дослiдження ефективностi похiдного малеiмiду МI-1
у лiкуваннi хемоiндукованого раку товстої кишки щурiв у порiвняннi зi цитостатиком, що
широко застосовується для лiкування пухлин товстої кишки — 5-фторурацилом (5-Ф), а та-
кож їх комбiнованого впливу.

Дослiдження проведено на 60 бiлих щурах-самцях з масою 180–200 г, що утримували-
ся в стандартних умовах вiварiю. Для моделювання раку товстої кишки використовували
1,2-диметилгiдразин (ДМГ), який вводили щотижнево протягом 20 тижнiв у дозi 20 мг/кг,
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що є достатнiм для iндукцiї i подальшого розвитку колоректального раку у щурiв [6]. З 21-го
тижня експерименту тварин було роздiлено на чотири групи: I — експериментальний конт-
роль (нiчого не отримували); II — отримували МI-1 у дозi 2,7 мг/кг щодобово; III — отри-
мували 5-Ф (45 мг/кг); IV — отримували МI-1 у дозi 2,7 мг/кг щодобово в комбiнацiї з 5-Ф
(45 мг/кг). Тварин декапiтували на 27-му тижнi експерименту.

Вiдпрепаровану товсту кишку розрiзали по всiй довжинi та аналiзували за допомо-
гою лупи: кiлькiсть, локалiзацiю та площу пухлин реєстрували за допомогою спецiальних
схем [7]. Пухлини вирiзали та фiксували в 10%-му нейтральному забуференому формалiнi,
пiддавали стандартнiй гiстологiчнiй обробцi, фарбували гематоксилiном з дофарбуванням
еозином. Аналiз зрiзiв проводили за допомогою свiтлового мiкроскопа Olympus BX-41.

Результати дослiджень обробляли загальноприйнятими методами варiацiйної статисти-
ки з використанням t-критерiю Стьюдента. Результати наведено у виглядi середнього ари-
фметичного (M) та стандартної похибки середнього арифметичного (m) для певної вибiрки
(n). Для вiдповiдних розрахункiв використовували стандартний пакет програм статисти-
чного аналiзу Microsoft Exсel 2007.

У всiх експериментальних щурiв були виявленi новоутворення в товстiй кишцi, переваж-
на бiльшiсть пухлин локалiзувалася в низхiдному вiддiлi товстої кишки, що є характерним
для даної моделi канцерогенезу [6, 7]. Новоутворення мали рiзний розмiр та форму: висту-
паючi, пiдiйнятi, пласкi, заглибленi, а також гранулярнi та агранулярнi. Пухлини були як
з ендофiтним, так i з екзофiтним типом росту. Ендофiтний тип росту переважав у тварин,
якi отримували лише ДМГ, екзофiтний — у щурiв, що отримували МI-1 та МI-1 з 5-Ф. Гiсто-
логiчними дослiдженнями було показано наявнiсть аденом та аденокарцином. У щурiв, якi
отримували похiдне малеiмiду МI-1, переважну бiльшiсть пухлин становили аденоми. Зага-
лом картина вiдповiдала описанiй у лiтературi для пухлин у щурiв, викликаних ДМГ [6, 7].
У табл. 1 наведено результати дослiдження впливу МI-1 та 5-Ф при ДМГ-iндукованому
раку товстої кишки.

Таблиця 1. Ефективнiсть похiдного малеiмiду МI-1 та 5-фторурацилу при ДМГ-iндукованому раку товстої
кишки (M ±m; n = 15)

Вiддiл товстої
кишки

Група

I II III IV

Середня кiлькiсть пухлин на щура

Слiпа 2,8± 0,4 1,3± 0,2
∗

1,8± 0,3 1,3 ± 0,3
∗

Ободова 11,5 ± 1,0 8,6± 0,7
∗

9,0± 0,4 7,1 ± 0,4
∗

Пряма 2,6± 0,3 1,9± 0,2 2,8± 0,4 1,4 ± 0,3
∗

Загалом 16,8 ± 1,0 11,8± 0,8
∗

13,5 ± 0,7 9,8 ± 0,5
∗

Середня площа пухлин, мм2

Слiпа 9,6± 1,8 5,0± 1,0
∗

6,4± 1,0 4,7 ± 1,0
∗

Ободова 15,0 ± 2,0 11,6± 0,5 9,0± 0,5 13,3 ± 1,9

Пряма 22,0 ± 2,1 16,1± 2,0 18,6 ± 2,1 20,3 ± 3,9

Загалом 14,7 ± 1,2 11,4± 0,5
∗

10,3 ± 0,5
∗

13,7 ± 1,4

Загальна площа пухлин на одного щура, мм2

Слiпа 30,3 ± 8,2 6,3± 1,2
∗

11,1 ± 2,0 6,1 ± 1,7
∗

Ободова 126,1 ± 10,6 100,9 ± 10,3 79,7 ± 1,8
∗

92,8 ± 12,7

Пряма 51,9 ± 5,1 29,2± 4,7
∗

45,8 ± 5,5 29,7 ± 5,8
∗

Загалом 208,3 ± 16,4 136,4 ± 12,9
∗

136,6 ± 6,1
∗

128,6 ± 8,8
∗

∗

p < 0,05 вiдносно контролю.
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У слiпiй кишцi введення МI-1 сприяло зменшенню площi пухлин на 48%, кiлькостi пух-
лин на 52% та загальної площi ураження на 79% (див. табл. 1). При дiї 5-Ф спостерiгалася
лише тенденцiя до зменшення даних показникiв. При сумiснiй дiї МI-1 з 5-Ф площа пухлин
зменшувалася на 51%, їх кiлькiсть — на 55%, а загальна площа ураження — на 80%.

В ободовiй кишцi при введеннi МI-1 зменшувалася кiлькiсть пухлин на 26%, а також
вiдмiчалася тенденцiя до зменшення площi пухлин i загальної площi ураження на одного
щура (див. табл. 1). При дiї 5-Ф спостерiгалася тенденцiя до зменшення площi i кiлькостi
пухлин, а загальна площа ураження зменшувалася на 37%. При сумiснiй дiї МI-1 з 5-Ф
площа пухлин не вiдрiзнялася вiд контрольних значень, кiлькiсть пухлин зменшувалася
на 38%, а загальна площа ураження мала тенденцiю до зменшення.

У прямiй кишцi при дiї МI-1 спостерiгалася тенденцiя до зменшення площi i кiлькостi
пухлин (27%), а загальна площа ураження зменшувалася достовiрно на 37% (див. табл. 1).
При дiї 5-Ф виявилася тенденцiя до зменшення площi i кiлькостi пухлин та загальної площi
ураження. При сумiснiй дiї МI-1 з 5-Ф площа пухлин не вiдрiзнялася вiд контрольних
значень, кiлькiсть пухлин зменшувалася на 47%, а загальна площа ураження — на 43%.

Загалом у товстiй кишцi застосування МI-1 сприяло зменшенню площi пухлин на 22%,
кiлькостi пухлин на 30%, загальної площi ураження на 35% (див. табл. 1). При дiї 5-Ф площа
пухлин зменшувалася на 30%, спостерiгалася тенденцiя до зменшення кiлькостi пухлин,
а загальна площа ураження зменшувалася на 34%. При сумiснiй дiї МI-1 з 5-Ф площа
пухлин не вiдрiзнялася вiд контрольних значень, кiлькiсть пухлин зменшувалася на 42%,
а загальна площа ураження — на 38%.

Отже, у щурiв усiх дослiджених груп встановлено зменшення загальної площi пухлин
на одного щура, iстотної мiжгрупової рiзницi не виялено. У той же час механiзми досяг-
нення такого ефекту рiзнi. Похiдне малеiмiду МI-1 сприяло зменшенню середньої кiлькостi,
розмiру та загальної площi пухлин товстої кишки в порiвняннi з контролем. При дiї 5-Ф
спостерiгалася лише тенденцiя до зменшення площi i кiлькостi пухлин, а загальна пло-
ща пухлин зменшувалася достовiрно. При комбiнованому введеннi МI-1 з 5-Ф вiдбувалося
достовiрне зменшення кiлькостi пухлин у всiх вiддiлах товстої кишки, а також зменшува-
лася загальна площа пухлин, за рахунок зменшення їх площi. У тварин, що отримували
МI-1, переважали пухлини з екзофiтним типом росту, i гiстологiчними дослiдженнями во-
ни були класифiкованi як аденоми. При дiї 5-Ф спостерiгалися осередки вiдмирання клiтин
у пухлинах.

Таким чином, сполука МI-1 має антипухлиннi властивостi, вона є перспективною для
подальших дослiджень та може стати основою для розробки нових антиканцерогенних пре-
паратiв таргетного спрямування.
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Сравнение эффективности нового таргетного соединения

производного малеимида и цитостатика 5-фторурацила

при хемоиндуцированном раке толстой кишки у крыс

Производное малеимида 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-фениламино)-1H-пиррол-2,5-дион (MI-1)
является достаточно эффективным соединением по сравнению с 5-фторурацилом при хе-
моиндуцированном канцерогенезе толстой кишки крыс. MI-1 является перспективным со-
единением для дальнейших исследований и может стать основой для разработки новых
антиканцерогенных препаратов таргетного направления.

O.M. Babyta, O.V. Lynchak, V.K. Rybalchenko

Comparison of the effectivenesses of a new targeted compound

maleimide derivative and cytostatic 5-fluorouracil in chemo-induced

colon cancer in rats

The maleimide derivative 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrol-2,5-dione (MI-1)
is quite efficient in comparison with 5-fluorouracil in rat chemo-induced colon carcinogenesis. MI-1
is a promising compound for the further research and can become a basis for developing new targeted
anticancer drugs.
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