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Вступ
За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я за рівнем 

захворюваності і смертності у світі онкопатологія, поступаючись 
лиш хворобам серцево-судинної системи, займає друге місце. Що-
року рєєструють по 10 млн нових хворих [1, 2]. Незважаючи на те, 
що на даний час достатньо добре розроблена система діагностики 
і лікування раку, смертність від онкологічних захворювань зали-
шається досить високою, що змушує шукати нові, більш ефективні 
хіміотерапевтичні препарати.  Важливим є вивчення впливу спо-
луки, що є потенційною для створення нових антипухлинних пре-
паратів, на стан не лише уражених органів, а й здорових, особливо 
тих, яким притаманна висока проліферативна активність. 

Перспективними сполуками низькомолекулярних інгібіторів 
тирозинкіназ, що конкурують за АТФ-зв’язуючий сайт каталітич-
ного домену кіназ є похідні малеіміду. Зокрема, похідне малеіміду 
– 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) 
було створено методом іn silico дизайну у Київському національно-
му університеті імені Тараса Шевченка як інібітор протеїнкіназ. Іn 
vitro були показані пригнічуючі ефекти МІ-1 на низку тирозинкіназ 
сигнальних каскадів та цитостатична дія на культури трансформо-
ваних і ракових клітин, максимальний ефект інгібування проліфе-
ративної активності (80-90%) спостерігали при концентрації МІ-1 
10-4 моль/л [3-6], що відповідає дозі 2,7 мг/кг маси щура. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота виконана в рамках науково-дослідної роботи Київського 
національного університету імені Тараса Шевченка «Дослідження 
механізмів функціонування органів травного тракту та розробка 
методів їх корекції» (№ держреєстрації 0106U005755).

Метою роботи стало дослідження морфофункціонального ста-
ну сім’яників під впливом нового перспективного препарату похід-
ного малеіміду МІ-1 у нормі та за умов хімічно-індукованого раку 
товстої кишки.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження провели на 50 нелінійних щурах-самцях, яких утри-

мували в умовах віварію на стандартному харчовому раціоні і водному 
режимі. МІ-1 вводили у дозі 2,7 мг/кг маси щура, розведеним у 0,1 мл 
соняшникової олії, інтрагастрально щодня за допомогою зонду протя-
гом 6 тижнів. 1,2–Диметилгідразин (далі ДМГ) застосовували для моде-
лювання експериментального колоректального раку. ДМГ вводили у 
дозі 20 мг/кг підшкірно один раз на тиждень протягом 20 тижнів, цей 
термін є достатнім для індукції і подальшого розвитку пухлин [7].

Тварин було розділено на 5 експериментальних груп: І – інтактний 
контроль: щурі не отримували препаратів; ІІ – дослідний контроль: 
щурі отримували підшкірно фізіологічний розчин протягом 20 тиж-
нів, а потім інтрагастрально соняшникову олію протягом 6 тижнів; 
IІІ – MI-1: щурі отримували підшкірно фізіологічний розчин протя-
гом 20 тижнів, наступні 6 тижнів – інтрагастрально олійний розчин 
МІ-1; ІV – ДМГ: щурам підшкірно вводили ДМГ один раз на тиждень 
протягом 20 тижнів, а потім інтрагастрально соняшникову олію про-
тягом 6 тижнів; V –ДМГ та МІ-1: щурам після останнього введення 
ДМГ (20 тижнів) вводили МІ-1 протягом наступних 6 тижнів. 

Через 26 тижнів від початку експерименту тварин декапітували 
під інгаляційним наркозом та брали зразки тканин для подальших 
досліджень. Пухлини товстої кишки були виявлені у всіх групах 
щурів, що отримували ДМГ, похідне малеіміду МІ-1 зменшувало 
площу і кількість пухлин товстої кишки [8].

Для гістологічих досліджень сім’яники фіксували у рідині Буена. 
Далі проводили стандартну гістологічну обробку, заливку в парафін. 
Виготовлені парафінові зрізи забарвлювали гематоксиліном Бьоме-
ра з дофарбуванням еозином. Отримані гістологічні препарати ана-
лізували за допомогою світлового мікроскопу Оlympus ВХ-4І, при 
збільшеннях мікроскопу: х 100; х 400. Потім робили мікрофотографії 
за допомогою цифрової фотокамери Оlympus С-5050 Zoom та мікро-
скопа Оlympus ВХ-41 при тих же збільшеннях. Морфометричний 
аналіз препаратів сім’яників проводили за допомогою комп’ютерної 
програми ImageJ. Обробку отриманих результатів досліджень про-
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водили з використанням комп’ютерної програми  МісrosoftExсel за 
загальноприйнятими методами варіаційної статистики. 

Отримані результати та їх обговорення
Похідне малеіміду МІ-1 при введенні здоровим тваринам про-

тягом шести тижнів не викликає значних морфофункціональних 
змін у сім’яниках щурів. Зовнішній вигляд сім’яників не відрізняв-
ся від такого у контрольних груп, звивисті сім’яні канальці мають 
нормальну форму і розміри (рис.1.Б, рис.2.В). Однак, при дії МІ-1 
спостерігається тенденція до стоншення сперматогеного епітелію 
звивистих сім’яних канальців (рис.2.А) і слабка дезорганізація його 
клітин (рис.1.Б). Просвіт звивистих сім’яних канальців і площа ядер 
клітин Сертолі залишаються на рівні контролю (рис.2.Б, 2.Г). Відбу-
вається зниження індексу сперматогенезу та індексу клітин Серто-
лі в порівнянні з контролем (рис. 2.Д, 2.Е.). Інтерстицій знаходиться 
у стані незначного набряку (рис.1.Б, рис.2.Д, 2.Е). 

  А             Б

  В              Г
Рис. 1. Мікрофотографія зрізів сім’яників щурів: контрольної групи (А), 
при дії МІ-1 (2,7 мг/кг, 6 тижнів) (Б), при дії ДМГ (20 мг/кг, 20 тижнів) (В) 
та при дії ДМГ (20 мг/кг, 20 тижнів) з наступним впливом МІ-1 (2,7 мг/кг, 6 
тижнів)  (Г). Забарвлення гематоксиліном-еозином. Збільшення 100. 

  А      Б

  В      Г

  Д      Е
Рис. 2. Морфометричні показники при дії похідного малеіміду (МІ-1) на 
сім’яники щурів в нормі та за умов ДМГ-індукованого колоректального 
раку: А) висота сперматогенного епітелію, Б) просвіт звивистих канальців, 
В) діаметр звивистих канальців, Г) площа ядер клітин Сертолі, Д) індекс 
сперматогенезу, Е) індекс клітин Сертолі.  
Примітка: * – достовірність відмінності по відношенню до контролю при р≤0,05.

Зовнішній вигляд сім’яників щурів при хімічно-індукованому коло-
ректальному канцерогенезі не відрізняється від контрольних груп, але 
звивисті сім’яні канальці у таких тварин деформовані (рис.1.В), проте 
їх розмір знаходиться на рівні контрольних значень (рис.2.В). При дії 
ДМГ спостерігається тенденція до стоншення сперматогенного епіте-
лію (рис.2.А) і пошкодження його структури (рис.1.В). Просвіт звивис-
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тих сім’яних канальців має тенденцію до збільшення (рис.2.Б). Індекс 
сперматогенезу (рис.2.Д) та індекс клітин Сертолі (рис.2.Е) знижується. 
Інтерстиційний компонент набряклий, є крововиливи (рис.1.В). Площа 
ядер клітин Сертолі залишається на рівні контролю (рис.2.Г). 

Введення тваринам похідного малеіміду МІ-1 у дозі 2,7 мг/кг протя-
гом 6 тижнів після останнього введення ДМГ сприяє покращенню мор-
фо-функціонального стану сім’яників щурів. Зовнішній вигляд органів, 
такий же, як і у здорових тварин. Звивисті сім’яні канальці нормальної 
округлої форми, їх діаметр достовірно не відрізняється від контроль-
них значень (рис1.Г, рис.2.В). В сперматогенному епітелії залишається 
тенденція до стоншення, порушена його структура, але не настільки, 
як при введенні одного ДМГ (рис.1.Г, рис.2.А). Індекс сперматогенезу 
(рис.2.Д) та індекс клітин Сертолі (рис.2.Е) залишаються зниженими. Ін-
терстиційний компонент в стані набряку (рис.1.Г). Площа ядер клітин 
Сертолі не відрізняється від контролю (рис.2.Г). 

Аналіз даних свідчить про те, що похідне малеіміду МІ-1 при 
введенні здоровим тваринам протягом шести тижнів не викликає 
деструктивних змін у їх сім’яниках. Найбільший вплив похідне ма-
леіміду чинить на сперматогенний епітелій звивистих сім’яних ка-
нальців: викликає слабку дезорганізацію його клітин, пригнічення 
процесу сперматогенезу, знижує індекс клітин Сертолі, призводить 
до набряку інтерстицію. Схожі результати були отримані при до-
слідженні впливу МІ-1 на сім’яники в інших дозах, та при різних 
термінах введення [9, 10]. Пригнічення сперматогенезу пояснюєть-
ся тим, що МІ-1, блокуючи активність протеїнкіназ (взаємодіючи з 
їх АТФ – зв’язуючим центром), пригнічує метаболізм незрілих клі-
тин, блокує їх поділи. Тенденція до збільшення діаметру звивистих 
сім’яних канальців може свідчити про певні фізіологічні компен-
саторно-пристосувальні реакції органу, що підтверджується здат-
ністю сім’яників адаптуватись до дії похідного малеіміду при його 
тривалому введенні (протягом 20 тижнів) [9, 10]. В наших інших 
дослідженнях [11-14] було показано, що МІ-1 малотоксичний по 
відношенню до інших органів та тканин таких, як нирки, печінка 
слизова оболонка стінки кишечника, підшлункової залози. 

Раніше в наших дослідженнях було показано, що на 20 тижні 
дії ДМГ викликає незначні порушення структури сперматоген-
ного епітелію [8]. В даному дослідженні встановлено, що через 6 
тижнів після відміни введення канцерогену порушення структури 

сперматогенного епітелію зростають і є більш глибокими. Зокрема, 
спостерігається пригнічення сперматогенезу, знижується індекс 
клітин Сертолі, збільшується площа їх ядер, що може свідчити про 
адаптаційно-компенсаторні процеси у сім’яниках щурів. Очевид-
но, причиною цього є подальша прогресія пухлин у організмі щу-
рів навіть при припиненні дії канцерогену.

Введення тваринам МІ-1 на фоні ДМГ-індукованого колорек-
тального раку призводить до незначного відновлення морфо-
функціонального стану сім’яників щурів. 

Висновки
При застосуванні МІ-1 на фоні хемоіндукованого колоректаль-

ного раку у щурів зменшується пошкодження сперматогенного 
епітелію щурів, при тривалому введенні відбувається адаптація 
сім’яників щурів до впливу похідного малеіміду, що вказує на пер-
спективність подальших його досліджень з метою створення про-
типухлинних препаратів.
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Резюме
Систук Т.О., Линчак О.В., Островська Г.В., Рибальченко В.К. Стан 

сім’яників щурів при дії потенційного антинеопластичного препарату похідного ма-
леіміду  у нормі та на фоні хемоіндукованого раку.

Досліджено стан сім’яників щурів під впливом нового перспективного ан-
тинеопластичного препарату похідного малеіміду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-
феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) у нормі та за умов хімічно-індукованого 
раку товстої кишки. МІ-1 іn vitro викликає пригнічуючі ефекти на низку тиро-
зинкіназ сигнальних каскадів і цитостатичну дію на культури трансформова-
них і ракових клітин. Максимальний ефект інгібування проліферативної ак-
тивності спостерігали при концентрації МІ-1 10-4 моль/л, що відповідає дозі 2,7 
мг/кг маси щура. Після інтрагастрального введення щурам протягом 6 тижнів 

МІ-1 не викликає деструктивних змін у сім’яниках щурів. На фоні хемоінду-
кованого канцерогенезу (після 20-тижневого введення 1,2-диметилгідразину) 
застосування МІ-1 сприяє незначному покращенню стану сім’яників щурів. 

Ключові слова: похідне малеіміду, сім’яники, колоректальний рак.

Резюме
Сыстук Т.О., Линчак О.В., Островская Г.В., Рыбальченко В.К. Состояние 

семенников крыс при действии потенциального антинеопластического препарата 
производного малеимида в норме и на фоне хемоиндукованого рака.

Исследовано состояние семенников крыс под влиянием нового перспективно-
го антинеопластического препарата производного малеимида 1-(4-Cl-бензил)-3-
Cl-4-(CF3-фениламино)-1Н-пиррол-2,5-дион (МІ-1) в норме и в условиях химичес-
ки индуцированного рака толстой кишки. МІ-1 іn vitro вызывает подавляющие 
эффекты на ряд тирозинкиназ сигнальных каскадов и цитостатическое действие 
на культуры трансформированных и раковых клеток. Максимальный эффект 
ингибирования пролиферативной активности наблюдали при концентрации 
МІ-1 10-4 моль/л, что соответствует дозе 2,7 мг/кг массы крысы. После интрага-
стрального введения крысам в течение 6 недель МІ-1 не вызывает деструктивных 
изменений в семенниках крыс. На фоне хемоиндукованого канцерогенеза (после 
20-недельного введения 1,2-диметилгидразина) применение МІ-1 способствует 
незначительному улучшению состояния семенников крыс.

Ключевые слова: производное малеимида, семенники, колоректальный рак.

Summary
Systuk T.O., Lynchak O.V., Ostrovska G.V., Rybalchenko V.K. The state of the 

rat testes under the action of potential antineoplastic drug maleimide derivative in normal 
and on the background of chemoinduced cancer.

The condition of the testes under the infl uence of new promising anti-neoplastic 
drug maleimide derivative 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrole-2,5-
dione (MI-1) in normal rat and with chemically induced colon cancer was investigated. 
In vitro MI-1 causes an inhibitory effect on a number of signaling tyrosine kinase and a 
cytostatic effect on the culture of transformed and cancer cells. The maximal inhibitory 
effect of MI-1 on proliferative activity was observed at a concentration of 10-4 mol/l, 
which corresponds to a dose of 2.7 mg/kg weight of rat. After intragastric administration 
to rats for 6 weeks MI-1 doesn`t cause destructive changes in the testes of rats. Use of 
MI-1 against chemoinduced carcinogenesis (after 20 weeks of 1,2-dimethylhydrazine 
administration) contributes to a slight improvement of the rat testes state.

Key words: maleimide derivative, testis, colorectal cancer.
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