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Вступ
На сьогодні є актуальним пошук речовин, які можуть виступати 

в якості протипухлинних препаратів таргетної (цільової) дії. Серед 
таких сполук перспективними є похідні малеіміду [5]. Науково-ви-
робничим хіміко-біологічним центром Київського національного 
університету імені Тараса Шевченка синтезовано похідне малеімі-
ду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) 
[2]. Просторова структура молекули МІ-1 дозволяє сполуці взаємо-
діяти з АТФ-зв’язуючим центром протеїнкіназ [2], блокуючи, тим 
самим, їхню активність, зокрема МІ-1 інгібує тирозинкінази: EGFR, 
VEGF, рецептор інсуліноподібного фактору росту, що обумовлює 
його антипроліферативну дію, а також дає підстави використову-
вати МІ-1, як протипухлинний препарат, за умов низької токсич-
ності, яка є значною проблемою в сучасній онкотерапії [1].

На сьогодні є дані, що демонструють низьку нефротоксичність 
МІ-1 при тривалому введенні (20 тижнів), проте  при  30-добовій дії 
МІ-1 викликає пригнічення функціональної активності нирок щурів 
[3, 4]. Дослідження також показують, що похідне малеіміду не ушко-
джує клітини печінки, та, навіть, має гепатопротекторну дію, а також 
МІ-1 знижує токсичні ефекти у печінці при дії  ДМГ [6]. Отже, за да-
ними, що є на цей час, похідне малеіміду не має значної токсичності, 
тому слід продовжувати дослідження у цьому напрямку. 

Тому метою даної роботи стало дослідження впливу похідного 
малеіміду у дозі 2,7 мг/кг протягом 7 тижнів на морфофункціо-
нальний стан нирок щурів, та порівняння впливу МІ-1 з дією тради-
ційного протипухлинного препарату 5-фторурацилу (2,4-діокси-5-
фторпіримідин).

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проводили на 50 безпорідних статевозрілих щурах-

самцях. Речовини вводили наступним чином: похідне малеіміду (МІ-
1) per os щоденно в дозі 2,7 мг/кг маси тіла тварин розчиненим у 0,1 
мл соняшникової олії; 5-ФУ вводили підшкірно в дозі 45 мг/кг маси 
тіла (0,32-0,34 мл залежно від маси тіла) щотижнево. Експериментальні 
тварини були рандомізовано розділені на 3 групи: I – МІ-1, 7 тижнів; 
II – 5-фторурацил (5-ФУ), 7 тижнів; III – МІ-1 + 5-ФУ одночасно, 7 тиж-
нів. Тварини контрольної групи отримували відповідні розчинники 
за вищевказаними схемами. Щури експериментальних груп також 
отримували розчинники замість речовин, дія яких не досліджувалась 
у даних групах. Також була група інтактних тварин. Щурів виводили 
з експерименту через 1 добу після останнього введення досліджуваних 
речовин шляхом декапітації під ефірним наркозом. Для гістологіч-
них досліджень брали фрагменти нирок, які фіксували у суміші Бу-
ена. Виготовляли парафінові зрізи та забарвлювали гематоксиліном, 
еозином та оранжем G за стандартною гістологічною методикою для 
подальшої оглядової мікроскопії. Морфологічний аналіз препаратів 
нирок проводили за допомогою світлової мікроскопії. Морфометрич-
ні параметри вимірювали за допомогою програми ImageJ 1.45 на циф-
рових мікрофотографіях, які були зроблені з використанням камери 
Delta Optical HDCE-50 та мікроскопа Bresser Trino Researcher. Статис-
тичну обробку морфометричних даних проводили з використанням 
програм статистичного пакету аналізу даних Місrosoft Ехcel 2010 для 
персонального комп’ютера з використанням t-критерiю Стьюдента.

Отримані результати та їх обговорення
Нирки тварин контрольної групи мають типову гістологічну 

структуру без ознак патологічних процесів (рис. 1). При введенні про-
тягом 7 тижнів похідне малеіміду не спричинює істотних змін гісто-
логічної структури кіркового шару нирок щурів (рис. 2). У кірковому 
шарі помітні  капсули нефрона, які мають правильну форму та рівні 
стінки, клубочки нефронів округлої форми, мають рівномірне крово-
наповнення. Просвіт капсул вільний від стороннього вмісту. Площа 
поперечного перерізу капсули складає 6903,8±113,59 мкм2, а площа су-
динного клубочка становить 4662,04±95,93 мкм2, що не відрізняється 
від контрольних значень (табл. 1). Епітелій канальців щільно прилягає 
до базальної мембрани, цитоплазма епітеліоцитів канальців гомоген-
на, без ознак дистрофічних змін. Висота епітелію проксимальних ка-
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нальців складає 14,09±0,07 мкм, а дистальних 9,53±0,07 мкм, що також 
не має достовірних відмінностей із контролем (табл. 2). 

Рис. 1. Нирки щура контрольної       Рис. 2. Нирки щура при дії похідного
групи; гематоксилін-еозин. х400.       малеіміду протягом 7 тижнів; 
            гематоксилін-еозин. х400.

Ядра епітеліоцитів правильної форми займають центральну части-
ну клітин, їх становить 24,8±0,11 мкм2 та 21,64±0,08 мкм2 у проксималь-
них та дистальних канальцях відповідно. Просвіт канальців зяє, не ро-
ширений, діаметр просвіту канальців складає складає 13,45±0,23 мкм та 
13,08±0,33 мкм у проксимальних та дистальних канальцях відповідно 
(табл. 2). Мозкова речовина також не має суттєвих морфологічних змін.

Таблиця 1
Вплив МІ-1, 5-ФУ та їх комбінацій на стан гломерулярного 

апарату нефронів щурів при ДМГ-індукованому канцерогенезі 
протягом 7 тижнів (M±m)

Група Площа капсули, мкм2 Площа судинного клубочка, мкм2

Контроль 6587,84±238,12 4891,14±108,77
МІ-1 6903,8±113,59 4662,04±95,93
5-ФУ 8524,11±168,53* 5310,42±143,60*
МІ-1+5-ФУ 9202,74±116,64* 4955±108,04
Примітка:  * – р<0,05 порівняно з контролем.

При дії 5-ФУ протягом 7 тижнів спостерігались певні морфоло-
гічні зміни у кірковому шарі нирок (рис. 3). Просвіт між вісцераль-
ним та парієтальним листками капсули Шумлянського-Боумена 
розширений, стінка капсул стає нерівною. Площа поперечного пе-
рерізу капсул нефрона збільшується на 29%, тоді як площа судин-
них клубочків збільшується лише на 8% (табл. 1). Такі зміни гово-

рять про функціональне напруження нирок, що є типовою реакцією 
на ксенобітики. Судинні клубочки правильної форми, капіляри клу-
бочків не спадаються, мають рівномірне кровонаповнення. Епітелій 
канальців кіркового шару зазнає значніших змін: епітеліальний шар 
стає тоншим, що особливо виражено у дистальних канальцях, спо-
стерігалась десквамація щіткової облямівки епітелію проксимальних 
канальців, цитоплазма деяких клітин забарвлюється нерівномірно. 
Висота епітелію проксимальних канальців достовірно зменшується 
на 21%, а дистальних канальців на 23% відносно контролю (табл. 2). 
Ядра клітин втрачають овальну форму та стають гіперхромними, 
достовірно площа ядер не змінюється. Просвіт канальців значно 
збільшується (табл. 2), іноді просвіт канальців заповнений еозино-
фільним фібрилярним вмістом. Місцями зустрічаються ознаки за-
палення навколосудинних ділянок. У мозковому шарі нирок 5-ФУ 
викликає десквамацію епітелію незначної частини канальців.

Таблиця 2
Вплив МІ-1, 5-ФУ та їх комбінацій на стан проксимальних та 
дистальних канальців нирок щурів при ДМГ-індукованому 

канцерогенезі протягом 7 тижнів (M±m)

Група Висота епітелію, 
мкм

Площа ядер 
епітеліоцитів, мкм2

Діаметр просвіту 
канальця, мкм

Проксимальні канальці
Контроль 14,52±0,06 25±0,11 13,24±0,19

МІ-1 14,09±0,07 24,8±0,11 13,45±0,23
5-ФУ 11,25±0,08* 24,93±0,11 15,58±0,17*

МІ-1+5-ФУ 11,3±0,09* 25,08±0,10 15,86±0,18*
Дистальні канальці

Контроль 9,8±0,07 21,9±0,07 12,83±0,33
МІ-1 9,53±0,07 21,64±0,08 13,08±0,33
5-ФУ 7,45±0,10* 21,3±0,10 16,65±0,29*

МІ-1+5-ФУ 7,65±0,10* 20,95±0,11 18,14±0,12*
Примітка: * – р<0,05 порівняно з контролем.

При сумісній дії МІ-1 та 5-ФУ протягом 7 тижнів морфофункці-
ональний стан кіркового шару нирок подібний групі, що отриму-
вала лише 5-ФУ (рис. 4). Просвіт між вісцеральним та парієтальним 
листками капсули Шумлянського-Боумена розширений, капсули 
подекуди мають неправильну форму. Площа поперечного перері-
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зу капсул нефрона збільшується на 39% відносно контролю (29% у 
групі 5-ФУ), тоді як площа судинних клубочків має лише тенденції 
до збільшення (у групі 5-ФУ на 8% більша) (табл. 1). 

Рис. 3. Нирки щура при дії 5-фтор-      Рис. 4. Нирки щура при сумісному
урацилу протягом 7 тижнів;                   впливі 5-фторурацилу та похідного 
гематоксилін-еозин. х400.                        малеімідупротягом 7 тижнів;
                гематоксилін-еозин. х400. 

Судинні клубочки правильної форми, капіляри клубочків спа-
даються лише в окремих випадках, більшість клубочків мають рів-
номірне кровонаповнення. Епітелій канальців коркового шару стає 
тоншим, що особливо яскраво проявляється у дистальних канальцях, 
спостерігалась десквамація щіткової облямівки епітелію проксималь-
них канальців, деякі епітеліоцити мають нерівномірно забарвлену 
цитоплазму. Висота епітелію проксимальних та дистальних канальців 
зменшується на 22% в обох випадках (табл. 2). Ядра клітин втрачають 
овальну форму та стають гіперхромними, достовірно площа ядер 
не змінюється. Просвіт канальців значно збільшується, його діаметр 
складає 13,45±0,23 мкм та 13,08±0,33 мкм у проксимальних та дисталь-
них канальцях відповідно (табл. 2), іноді просвіт канальців має еози-
нофільний вміст, що може бути рештками епітеліоцитів. Подекуди 
зустрічаються ознаки запалення навколосудинних ділянок. У мозко-
вому шарі нирок спостерігалась десквамація епітелію деяких каналь-
ців, аналогічно групі, що отримувала лише 5-ФУ.

Висновки
1. Встановлено, що введення похідного малеіміду 1-(4-Cl-бензил)-

3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діону  протягом  7 тижнів не 
призводить до змін морфофункціонального стану нирок щурів. 
При введенні 5-фторурацилу протягом 7 тижнів спостерігався зна-

чний нефротоксичний ефект у тубулярному апараті нирок, тоді як 
у гломерулярному апараті зміни, викликані дією 5-ФУ не є значни-
ми. Паралельне введення двох сполук показало повне домінування 
негативного впливу 5-ФУ над дією похідного малеіміду. 

2. Отже, МІ-1 виявляє меншу токсичність ніж класичний проти-
пухлинний препарат 5-фторурацил, та є перспективною сполукою 
для подальших досліджень.
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Данилов М.О., Островська Г.В., Рибальченко В.К. Порівняння впливу цитос-

татичних сполук похідного малеіміду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-
1Н-пірол-2,5-діону та 5-фторурацилу на морфофункціональний стан нирок щурів.

Наведено результати дослідження морфофункціонального стану нирок 
при 7-тижневому введенні похідного малеіміду, що проявляє цитостатичні 
ефекти у дозі 2,7 мг/кг, у порівнянні з впливом традиційного протипухлин-
ного препарату 5-фторурацилу. Встановлено, що похідне малеіміду не чинить 
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пошкоджуючого впливу на нирки щурів, тоді як введення 5-фторурацилу ви-
кликає виражений нефротоксичний ефект.

Ключові слова: похідне малеіміду, 5-фторурацил, нирки, цитостатик, не-
фротоксичність.

Резюме
Данилов М.А., Островская Г.В., Рыбальченко В.К. Сравнение влияния ци-

тостатических соединений производного малеимида 1 - (4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-
фениламино)-1Н-пиррол-2,5-диона и 5-фторурацила на морфофункциональное со-
стояние почек крыс.

Приведены результаты исследования морфофункционального состояния по-
чек при 7-недельном введении производного малеимида, проявляющего цитос-
татические эффекты в дозе 2,7 мг/кг, по сравнению с влиянием традиционного 
противоопухолевого препарата 5-фторурацила. Установлено, что производное 
малеимида не оказывает повреждающего воздействия на почки крыс, тогда как 
введение 5-фторурацила вызывает выраженный нефротоксический  эффект.

Ключевые слова: производное малеимида, 5-фторурацил, почки, цитоста-
тик, нефротоксичность.

Summary
Danylov M.А., Ostrovska G.V., Rybalchenko V.K. Comparison of cytostatic com-

pounds maleimide derivative 1 - (4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrole-2,5-
dione and 5-fl uorouracil on the morphofunctional status of rat’s kidneys.

The results of the study morphofunctional status of the kidneys in 7-week adminis-
tration maleimide derivative that exhibits cytotoxic effects in a dose of 2,7 mg/kg, com-
pared with the infl uence of traditional anticancer drug 5-fl uorouracil was shown. 
Found that maleimide derivative does not cause destructive effects on the rat’s kid-
neys, whereas 5-fl uorouracil has nephrotoxic effect.

Key words: maleimide derivative, 5-fl uorouracil, kidneys, cytostatics, 
nephrotoxicity.
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Умови навколишнього середовища, стресові впливи, широке й 
безконтрольне застосування антимікробних препаратів та нераці-
ональне харчування спричиняють порушення динамічної рівно-
ваги мікрофлори в організмі людини [1]. Боротьба з дисбіозами та 
їх наслідками є одним з пріорітетних питань у сучасній медицині, 
а застосування біотерапевтичних препаратів – пробіотиків, вважа-
ється основним шляхом його вирішення.

 Основною групою мікроорганізмів, що застосовуються у скла-
ді сучасних пробіотиків та функціональних продуктів, є молочно-
кислі бактерії р. Lactobacillus. Вони є невід’ємним компонентом мі-
кроекологічних систем здорових людей з підтвердженим статусом 
«GRAS» (звичайно безпечних) [2]. 

У світових наукових та медичних виданнях регулярно 
з’являються нові повідомлення щодо терапевтичних властивостей 
різних штамів молочнокислих бактерій. Тому метою роботи була 
актуалізація даних щодо терапевтичного потенціалу бактерій р. 
Lactobacillus. На основі аналізу наукових публікацій було визначено 
основні сучасні тенденції пробіотикотерапії, ключові механізми дії 
пробіотиків та перспективи використання бактерій р. Lactobacillus 
для подальших досліджень. 

Застосування лактобактерій у терапії захворювань шлунко-
во-кишкового тракту. Одним з найбільш вивчених напрямків за-
стосування пробіотиків на основі бактерій р. Lactobacillus є профі-
лактика та лікування розладів травної системи, що виникають на 
фоні порушень кишкової мікрофлори. Основними механізмами 
антибактеріальної дії лактобакерій вважається регуляція специ-
фічних та неспецифічних імунних реакцій макроорганізму, синтез 
антимікробних субстанцій, гальмування адгезії та інвазії патогенів 
[3]. Показано, що завдяки біосинтетичній активності лактобактерій 
нормалізуються метаболічні процеси в організмі хазяїна , покращу-


