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Структурно-функцiональний стан нирок

та пiдшлункової залози щурiв пiсля тривалої дiї

новiтньої таргетної сполуки — похiдного малеiмiду

(Представлено членом-кореспондентом НАН України М.Ю. Євтушенком)

Встановлено, що нова таргетна сполука — похiдне малеiмiду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-
(CF3-фенiламiно)-1Н-пiрол-2,5-дiон не викликає iстотних структурних змiн у гломеру-
лярному та тубулярному апаратi кiркових нефронiв нирок, а також порушення вмiсту
сечовини, хлоридiв i креатинiну в сироватцi кровi щурiв пiсля 20-тижневого iнтра-
гастрального введення. У пiдшлунковiй залозi похiдне малеiмiду спричиняє зростання
частки екзокриноцитiв iз збiльшеними ядрами, що свiдчить про активацiю зовнiшньо-
секреторної функцiї органа.

Застосування протипухлинних лiкарських засобiв суттєво обмежується їх побiчною дiєю на
органiзм людини. Сьогоднi зусилля вчених спрямованi на розробку, синтез i дослiдження
препаратiв таргетної (цiльової) терапiї, що уражають лише злоякiснi i чинять мiнiмаль-
ний вплив на нормальнi клiтини. Однiєю з таких сполук є похiдне малеiмiду 1-(4-Cl-бен-
зил)-3-Cl-4-(CF3-фенiламiно)-1Н-пiрол-2,5-дiон (МI-1), що було синтезоване за допомогою
in silico дизайну вiтчизняними вченими як iнгiбiтор тирозинових протеїнкiназ [1]. In vitro
МI-1 у концентрацiях 10

−5–10−4 M здатний пригнiчувати пролiферативну активнiсть транс-
формованих i злоякiсних клiтин людини до 80–90% [1–3]. Пролiферативна активнiсть куль-
тур нормальних клiтин людини пригнiчується лише на 20–30% за тих самих умов [4]. Для
МI-1 як потенцiйного протипухлинного засобу важливим показником цiльової дiї є низька
токсичнiсть по вiдношенню до нормальних тканин з високою пролiферативною активнi-
стю — слизової оболонки тонкої кишки [5], сперматогенного епiтелiю сiм’яникiв [6], а також
до печiнки як органа, що виконує детоксикацiйну функцiю в органiзмi [7]. Мета проведе-
ного нами дослiдження полягала у вивченнi структурно-функцiонального стану нирок та
пiдшлункової залози щурiв пiсля тривалої дiї нової таргетної сполуки МI-1.

На 30 бiлих щурах-самцях протягом 20 тижнiв дослiджували вплив МI-1 у дозах 0,027
i 2,7 мг/кг маси тiла тварин. МI-1 вводили в 0,1 мл олiї щодобово iнтрагастрально, контро-
лем були щури, яким щодобово вводили 0,1 мл олiї. Термiн 20 тижнiв вибраний у зв’язку
з майбутнiми дослiдженнями впливу МI-1 на розвиток експериментального раку товстої
кишки, який викликається 1,2-диметилгiдразином за такий термiн [8]. Тварин декапiтува-
ли пiсля ефiрного наркозу та проводили стандартну гiстологiчну обробку шматочкiв ор-
ганiв. Парафiновi зрiзи завтовшки 5–7 мкм забарвлювали гематоксилiном Б’ємера з до-
забарвленням еозин-оранжем. Морфометричнi дослiдження проводили за допомогою свi-
тлового мiкроскопа Olympus BX-41 та програми Image J. На зрiзах пiдшлункової залози
вимiрювали площу ядер екзокриноцитiв та ендокриноцитiв, а також висоту епiтелiю внут-
рiшньочасточкових вивiдних протокiв, пiдраховували ядерно-цитоплазматичне спiввiдно-
шення в екзокринних панкреацитах. У кiрковому шарi нирок вимiрювали площу капсул
Шумлянського–Боумена, судинних клубочкiв та вiльного просвiту капсул, висоту епiтелiю
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Рис. 1. Площа поперечного перерiзу капсул Шумлянського–Боумена, судинних клубочкiв та вiльного про-
стору капсул нефронiв щурiв пiсля 20-тижневого впливу МI-1 у дозах 0,027 та 2,7 мг/кг маси тiла

проксимальних та дистальних канальцiв нефронiв, дiаметр просвiтiв цих канальцiв, а та-
кож обчислювали канальцевий iндекс — вiдношення висоти епiтелiальної стiнки канальця
до дiаметра його просвiту.

У сироватцi кровi щурiв визначали вмiст сечовини i хлоридiв за допомогою стандартних
наборiв реактивiв фiрми “PLIVA Lachema” (Чехiя) та креатинiну за допомогою стандартних
наборiв реактивiв фiрми “Фiлiсiт-Дiагностика” (Україна).

МI-1 не викликає iстотних структурних змiн у нирках щурiв. Базальнi мембрани каналь-
цiв та капсул Боумена добре розрiзняються при стандартному забарвленнi гематоксилiн-
еозином-оранжем. Судиннi клубочки нефронiв кiркового шару нирок утворюють сферичнi
помiрно кровонаповненi структури. Морфометричнi дослiдження гломерулярного апарату
показали, що при дiї МI-1 у обох дозах не вiдбувається вiрогiдних порiвняно з контролем
змiн розмiрiв капсул Шумлянського–Боумена, судинних клубочкiв та вiльного простору
капсул. Спостерiгається лише тенденцiя до зменшення двох перших показникiв (рис. 1).

За результатами вiзуального аналiзу та морфометричних дослiджень пiсля впливу МI-1
у тубулярному апаратi кiркового шару нирок щурiв не виявлено iстотних вiдмiнностей
вiд контролю. Бiльшiсть проксимальних ниркових канальцiв зберiгають нормальну будову,
в поодиноких канальцях вiдбувається десквамацiя щiткової облямiвки. Просвiт канальцiв
не розширений. Канальцевий iндекс вiрогiдно не змiнюється (табл. 1). У переважнiй бiль-
шостi дистальних канальцiв епiтелiй не сплющений. Епiтелiоцити та їх ядра зберiгають

Таблиця 1. Морфометричнi показники проксимальних i дистальних канальцiв нефронiв кiркового шару
нирок щурiв пiсля 20-тижневого впливу МI-1

Серiя дослiду Висота епiтелiю, мкм
Дiаметр просвiту
канальця, мкм Канальцевий iндекс

Проксимальнi канальцi

Контроль 10,93 ± 0,20 11,26 ± 0,29 0,99± 0,02

MI-1, 0,027 мг/кг 10,95 ± 0,28 10,95 ± 0,46 1,03± 0,04

MI-1, 2,7 мг/кг 11,34 ± 0,39 11,08 ± 0,33 1,05± 0,06

Дистальнi канальцi

Контроль 7,25± 0,12 12,28 ± 0,28 0,60± 0,02

MI-1, 0,027 мг/кг 7,46± 0,18 12,79 ± 0,58 0,59± 0,02

MI-1, 2,7 мг/кг 7,56± 0,26 12,36 ± 0,79 0,62± 0,04
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нормальну структуру. Просвiти дистальних канальцiв добре вираженi, не мiстять вклю-
чень. Канальцевий iндекс залишається без змiн (див. табл. 1).

Таким чином, щоденний вплив МI-1 протягом 20 тижнiв не викликає iстотних структур-
них змiн у гломерулярному та тубулярному апаратi кiркових нефронiв нирок щурiв.

Результати морфологiчних дослiджень пiдтверджуються i даними визначення вмiсту се-
човини, хлоридiв i креатинiну в сироватцi кровi щурiв. Вмiст сечовини в кровi є показником
функцiї нирок i печiнки та вiдображає баланс мiж швидкiстю її синтезу в печiнцi i швид-
кiстю виведення нирками [9]. У клiнiчнiй дiагностицi за рiвнем сечовини i хлоридiв у кровi
оцiнюється видiльна функцiя нирок. Пiдвищена кiлькiсть креатинiну в кровi є важливим
показником порушення фiльтрувальної i видiльної функцiї нирок та враховується при дi-
агностицi їх стану. На вмiст сечовини, хлоридiв i креатинiну в кровi можуть впливати не
лише патологiчнi та фiзiологiчнi фактори, але й вживання лiкарських препаратiв [10].

При дiї МI-1 в обох дозах вмiст сечовини та хлоридiв у сироватцi кровi вiрогiдно не
вiдрiзняється вiд їх вмiсту в контрольнiй групi щурiв (табл. 2). Спостерiгається лише тен-
денцiя до пiдвищення вмiсту сечовини на 12% пiд впливом МI-1 у дозi 0,027 мг/кг. Вмiст
креатинiну в сироватцi кровi щурiв пiд впливом МI-1 у дозi 0,027 мг/кг не змiнюється
(див. табл. 2), а пiд впливом МI-1 у дозi 2,7 мг/кг — збiльшується на 35% порiвняно з кон-
трольними значеннями (p 6 0,1). Отже, МI-1 не викликає порушення вмiсту сечовини, хло-
ридiв i креатинiну в сироватцi кровi щурiв, але при дiї МI-1 у дозi 2,7 мг/кг вiдмiчається
тенденцiя до збiльшення вмiсту останнього.

У структурi пiдшлункової залози пiд впливом МI-1 помiтних змiн не виявлено. Пiсля дiї
МI-1 у дозi 0,027 мг/кг середнi розмiри ядер екзокриноцитiв не вiдрiзняються вiд контроль-
них значень. МI-1 у дозi 2,7 мг/кг призводить до функцiональних змiн екзокриноцитiв. Се-
реднє значення площi їх ядер зростає на 6,5% за рахунок пiдвищення на 15% частки клiтин
iз збiльшеними розмiрами ядер (понад 40 мкм2). Ядерно-цитоплазматичне спiввiдношення
також вiрогiдно зростає на 28,6% порiвняно з контролем (табл. 3). Такi змiни є результатом
компенсаторно-пристосувальних процесiв у пiдшлунковiй залозi i свiдчать про активацiю
зовнiшньосекреторної функцiї органа.

Морфометричнi дослiдження площi ядер ендокриноцитiв острiвцiв Лангерганса та ви-
соти кубiчного епiтелiю внутрiшньочасточкових вивiдних протокiв не виявили вiрогiдних
вiдмiнностей цих показникiв вiд контролю в обох групах (див. табл. 2).

Таблиця 2. Бiохiмiчнi показники сироватки кровi щурiв пiсля 20-тижневого впливу МI-1

Серiя дослiду Сечовина, ммоль/л Хлориди, ммоль/л Креатинiн, мкмоль/л

Контроль 7,71 ± 0,71 107,81 ± 4,34 73,67 ± 9,11

МI-1, 0,027 мг/кг 7,31 ± 0,48 107,7 ± 2,91 77,82 ± 10,36

МI-1, 2,7 мг/кг 8,64 ± 0,54 105,61 ± 1,08 99,82 ± 9,08

Таблиця 3. Морфометричнi показники пiдшлункової залози щурiв пiсля 20-тижневого впливу МI-1

Серiя дослiду

Площа ядер
екзокриноцитiв,

мкм2

Площа ядер
ендокриноцитiв,

мкм2

Висота епiтелiю
протокiв,

мкм

Ядерно-
цитоплазматичне

вiдношення

Контроль 33,56 ± 0,31 22,08 ± 0,43 6,86 ± 0,13 0,21 ± 0,007

MI-1, 0,027 мг/кг 33,73 ± 0,32 23,59 ± 0,64 7,16 ± 0,31 0,25 ± 0,016

MI-1, 2,7 мг/кг 35,77 ± 0,69
∗

22,60 ± 0,21 7,03 ± 0,21 0,27 ± 0,014
∗

∗ Рiзниця вiрогiдна мiж дослiдом i контролем при p 6 0,05.
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Отже, результати дослiдження показали, що МI-1 не викликає iстотних структурних
змiн у гломерулярному та тубулярному апаратi кiркових нефронiв нирок i порушень вмi-
сту сечовини, хлоридiв i креатинiну в сироватцi кровi щурiв пiсля 20-тижневого iнтрага-
стрального введення. Це свiдчить про адаптацiю нирок до введення МI-1, оскiльки меншi
термiни введення препарату спричиняли пригнiчення функцiональної активностi гломеру-
лярного i тубулярного апарату нефронiв кiркового шару нирок та порушення гемодинамiки
органа [11]. Щоденний вплив МI-1 протягом 20 тижнiв спричиняє зростання частки екзокри-
ноцитiв iз збiльшеними ядрами, що свiдчить про активацiю зовнiшньосекреторної функцiї
органа. Необхiдно зазначити, що подiбна реакцiя спостерiгається i при менших термiнах
впливу МI-1 на пiдшлункову залозу [12].
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The structure functional status of rat kidney and pancreas after the

long-term influence of novel targeted-action compound — maleimide

derivative

It has been ascertained that the novel target-action compound maleimide derivative 1-(4-Cl-benzil)-
3-Cl-4-(CF3-fenilamino)-1Н-pyrrole-2.5-dion does not cause structural changes in glomerular and
tubular nephron apparatus of kidney cortical zone. It does not cause the content abnormality of urea,
chlorides, and creatinine in rat blood serum after 20-weeks per os administration. The maleimide
derivative causes an increase of the exocrine cells portion with a large size of nuclei that indicates
the activation of the exocrine function of organ.
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