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В исока токсичність існуючих

у сучасній онкологічній

практиці лікарських засобів (цитос�

татиків) спонукає до пошуку нових

речовин, що поєднували б ефек�

тивність і низьку токсичність. Вияв�

лення онкогенних властивостей

ферментів протеїнкіназ, що в нормі

беруть участь у регуляції таких

життєво важливих клітинних про�

цесів, як ріст, проліферація, апоп�

тоз, реплікація ДНК та інші і вияв�

ляються в активованому стані у ра�

кових клітинах різного типу [1],

сприяло відкриттю протипухлинних

препаратів нового покоління �

інгібіторів протеїнкіназ, які є ефек�

тивними в комплексній терапії ба�

гатьох видів злоякісних новоутво�

рень [2]. Інгібітори протеїнкіназ

проявляють низьку токсичність

порівняно з традиційними ліками

[3, 4], і застосування їх значно пок�

ращує тривалість та якість життя он�

кологічних хворих. Продовжується

пошук та дослідження нових по�

тенційних лікарських засобів [5], де�

які з них проходять клінічні випро�

бування. Ці речовини мають різну

природу, тому їх вплив на органи і

системи організму потребує ретель�

ного дослідження [4].

Репродуктивна система є однією

із найвразливіших до дії різно�

манітних ендо� і екзогенних агентів,

оскільки в її органах постійно відбу�

ваються процеси проліферації

(мейотичний та мітотичний поділ),

росту та формування клітин. Саме

тому вона може бути своєрідною

тест�системою для дії інгібіторів про�

теїнкіназ на проліферуючі клітини.

На сьогоднішній день відомо,

що похідні малеіміду (біс�індолілма�

леіміди, азаіндолілмалеіміди,

ариліндолмалеімід) виявляють ци�

тостатичну активність [6]. 

Метою нашого дослідження було

вивчення впливу нового похідного

малеіміду з вираженою антипроліфе�

ративною активністю 1�(4�Cl�бен�

зил)�3�хлор�4�(CF3�феніламіно)�

1Н�пірол�2,5�діону (далі  малеімід),

синтезованого Науково�виробничим

хіміко�біологічниим центром

Київського національного універси�

тету імені Тараса Шевченка [7], на

морфо�функціональний стан сім'яни�

ків щурів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведено на 22

статевозрілих білих щурах масою

120�130 г, 7 з яких складали конт�

рольну групу, а інші були роз�

поділені на 3 групи по 5 тварин у

кожній. Щурів утримували в станда�

ртних умовах віварію при звичайно�

му світловому режимі. Тварини от�

римували щоденно на протязі 5

тижнів розчин малеіміду в 0,1 мл

рослинної олії в дозах 0,00027 мг/кг;

0,027 мг/кг; 2,7 мг/кг. Дози були

розраховані таким чином, щоб за

умови повного всмоктування кон�

центрація досліджуваної речовини в

крові тварин становила 10�8 М, 10�6

М, 10�4 М, відповідно. Розчин ма�

леіміду в олії наносили на шматочок

хліба і згодовували щурам в один і

той же час до прийому корму. Конт�

рольні тварини отримували хліб,

змочений олією.

Для дослідження морфологічних

змін у сім'яниках щурів тварин де�

капітували після ефірного наркозу

та дислокації шийних хребців.

Сім'яники фіксували в рідині Буена,

готували парафінові зрізи товщи�

ною 5�7 мкм, фарбували їх гематок�

силіном з дофарбуванням еозином і

оранжем G, а також реактивом

Шиффа. Морфометричні

дослідження проводили за допомо�

гою світлового мікроскопу Olympus

BX�41 ( збільшення 150 і 600) та

програми Image J. На зрізах

сім'яників в крайовій зоні визнача�

ли діаметр cім'яних канальців (d1),

діаметр просвіту cім'яних канальців

(d2) і товщину сперматогенного

епітелію в них (h), а також вимірю�

вали площу ядер клітин Сертолі (S)

та площу ядер клітин Лейдіга (L).

Крім того рахували кількість шарів

сперматогенного епітелію і обчис�

лювали індекс сперматогенезу [8].

Обчислювали також клітинний

індекс Сертолі для сперматогоній,

підраховуючи кількості спермато�

гоній і клітин Сертолі в одних і тих

же сім'яних канальцях [9]. Статис�

тичну обробку даних проводили з

визначенням критерію "t"  Ст'юдента.

Результати досліджень та їх обго�
ворення

У сім'яних канальців щурів конт�

рольної групи наявні всі клітинні

асоціації, характерні для спермато�

генного епітелію: на базальній

мембрані розміщені сперматогонії,

далі від неї сперматоцити, сперма�

тиди і сперматозоїди у просвіті ка�

нальців. Їх клітинний склад вказує

на різноманітні стадії нормального

сперматогенезу. На поперечному

перетині сім'яників щурів контроль�

ної групи сім'яні канальці мають ок�

руглу форму. Ближче до базальної

мембрани розташовані ядра клітин

Сертолі. Строма сім'яника предс�

тавлена пухкою сполучною ткани�

ною, в якій чітко вирізняються угру�

пування ендокриноцитів, або клітин

Лейдіга, кровоносні судини та

клітинні елементи. Клітини Лейдіга

мають ядра округлої форми. Судини

помірно повнокровні. Діаметр

сім'яних канальців та діаметр їх

просвітів у сім'яниках щурів конт�

рольної групи становить

249,78±9,85 мкм і 107,92±6,13 мкм,

відповідно. Товщина сперматоген�

ного епітелію складає 73,08±2,85

мкм. Площа ядер клітин Лейдіга та

Сертолі дорівнюють, відповідно,

29,49±1,28 мкм2 та 61,18±1,68 мкм2.
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індекс Сертолі для контрольної гру�

пи становлять 3,83±0,01 та

7,45±0,47, відповідно.

Після впливу малеіміду в дозі

0,00027 мг/кг протягом 5 тижнів

морфологія сім'яників щурів мало

чим відрізняється від контролю, на

поперечних зрізах визначаються

клітинні асоціації, що відображають

різноманітні стадії нормального

сперматогенезу. Поряд із незміне�

ними сім'яними канальцями відзна�

чаються поодинокі канальці із пору�

шенням цілісності сперматогенного

епітелію та зменшенням його тов�

щини, канальці із пікнотичними яд�

рами сперматогоній і спермато�

цитів. Поперечні зрізи деяких ка�

нальців набувають сплощеної або

полігональної форми. Серед основ�

ної маси незмінених сім'яних ка�

нальців зустрічаються "зморщені"

канальці. 

Морфометричий аналіз не вия�

вив достовірних змін у діаметрі

сім'яних канальців та діаметрі їх

просвітів, можна говорити лише про

тенденцію до збільшення обох цих

показників порівняно з контролем

(таблиця, рис. 1, 2). Товщина спер�

матогенного епітелію зменшується

по відношенню до контролю на

12,2% (р<0,05) (таблиця, рис. 3). 

Строма сім'яників в даній групі

проявляє більшу єозинофілію

порівняно з контролем. Цей факт

може свідчити про зсув рН основної

речовини в бік лужної реакції

внаслідок блокування кислотних

груп глікозаміногліканів, що відбу�

вається при фібриноїдному набряку.

Набряк призводить до стиснення

угрупувань інтерстиційних клітин та

втрати клітинами Лейдіга та їх ядра�

ми округлої форми. Однак їх площа

достовірно не відрізнялась від конт�

ролю (таблиця). Фарбування реак�

тивом Шиффа не виявило значних

відмінностей в інтенсивності заба�

рвлення основної речовини строми

у порівнянні з контролем. Судини

помірно наповнені кров'ю. Площа

ядер клітин Сертолі достовірно не

відрізнялась від контролю.

У групі щурів, які отримували

малеімід у дозі 0,027 мг/кг, спос�

терігається незначне ушкодження

сперматогенного епітелію: відмі�

чається більше канальців із пору�

шенням цілісності сперматогенного

епітелію та зменшенням його тов�

щини, помітно збільшується

кількість канальців, в яких пору�

шується сперматогенез, у просвіті

таких канальців присутні поодинокі

сперматозоїди, відмічаються ка�

нальці із дезорганізацією епітелію, а

також "зморщені" канальці, відзна�

чаються сперматоцити із маленьки�

ми пікнотичними ядрами. Морфо�

метричні дослідження сім'яників

щурів даної групи вказують на тен�

денцію щодо збільшення діаметру

сім'яних канальців та діаметру їх

просвітів, а також достовірне змен�

шення товщини сперматогенного

епітелію на 12,8% (таблиця, рис.1� 3).

В інтерстиційній тканині

Доза,
мг/кг

d1, мкм d2, мкм h, мкм L, мкм2 S, мкм2

Індекс
сперма�
тогенезу,

ум. од.

Індекс
Сертолі,
ум. од.

контроль 249,78±9,85 107,92±6,13 73,08±2,85 29,49±1,28 61,18±1,68 3,83±0,01 7,45±0,47

0,00027 256,20±8,08 117,36±6,75 64,14±1,82* 29,01±0,57 62,55±1,52 3,84±0,01 6,13±0,37

0,027 255,52±6,41 119,29±4,27 63,71±1,33* 31,08±1,04 63,14±2,60 3,84±0,03 5,30±0,49*

2,7 252,49±4,37 120,69±4,28 61,15±2,60* 27,88±0,64 60,65±2,04 3,80±0,03 5,06±0,28**

Таблиця

Вплив малеіміду на діаметр поперечного перетину (d1), діаметр просвіту (d2) і товщину сперматогенного
епітелію (h) сім'яних канальців, площу ядер клітин Лейдіга (L) та площу ядер клітин Сертолі (S), індекс

сперматогенезу та клітинний індекс Сертолі

Примітки : * — p< 0,05 по відношенню до контролю; ** — p< 0,01 по відношенню до контролю

Рис.1. Вплив малеіміду на діаметр
сім'яних канальців у сім'яниках щурів 

Рис.2. Вплив малеіміду на діаметр
просвітів сім'яних канальців у

сім'яниках щурів

Рис.3. Вплив малеіміду на товщину
сперматогенного епітелію  у

сім'яниках щурів
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зберігаються ознаки набряку. На це

вказує не лише підсилення еози�

нофілії основної речовини, але й те,

що після фарбування зрізів сім'яни�

ка реактивом Шиффа спос�

терігається підсилення інтенсив�

ності забарвлення її порівняно з

контролем. Судини помірно крово�

наповнені. Площа ядер клітин

Лейдіга та Сертолі в групі, що отри�

мувала малеімід в дозі 0,027 мг/кг, не

відрізняється суттєво від контролю

(таблиця). 

У щурів, що отримували ма�

леімід в дозі 2,7 мг/кг, зазначені ви�

ще морфологічні зміни в сім'яниках

дещо зростають. Особливо це сто�

сується форми поперечних зрізів

сім'яних канальців: вони щільно

прилягають один до одного, вигля�

дають стиснутими, набувають

полігональної форми. Крім того,

підсилюється явище дезорганізації

клітин сперматогенного епітелію,

його витончення і порушення

цілісності, зниження кількості

зрілих сперматозоїдів у просвітах

канальців.

Морфометричний аналіз

сім'яників щурів даної групи пока�

зав, що тенденція до збільшення

діаметру просвітів сім'яних ка�

нальців корелює з достовірним

зменшенням товщини сперматоген�

ного епітелію із збільшенням дози

(таблиця, рис. 2, 3). При максималь�

но дослідженій дозі останній показ�

ник зменшується порівняно з конт�

ролем на 16,3 % (р<0,05).

Стромальний компонент сім'яни�

ків тварин при дії малеіміду в дозі

2,7 мг/кг перебуває у стані набряку.

Основна речовина проявляє поси�

лену еозинофілію після фарбування

гематоксилін�еозин�оранжем та дає

інтенсивну ШИК� реакцію. Судини

мікроциркуляторного русла гіпере�

мовані.

Площі ядер клітин Лейдіга та Сер�

толі не зазнають істотних змін. Індекс

сперматогенезу у жодній групі дос�

товірно не змінюється (таблиця).

Відомо, що кількість підтримую�

чих клітин у поперечному зрізі ка�

нальця сім'яника є постійною вели�

чиною [9]. На основі цього її можна

прийняти за еталон порівняння при

кількісному дослідженні співвідно�

шення різних типів зародкових

клітин в сперматогенному епітелії.

Підрахувавши кількість нормальних

сперматогоній та поділивши її на

кількість клітин Сертолі в тих же по�

перечних зрізах канальців, можна

визначити клітинний індекс Сертолі

для сперматогоній. Встановлено,

що малеїмід викликає дозозалежне

зменшення індексу Сертолі (табли�

ця), відмінності в якому наростають

із збільшенням дози. Так, якщо

мінімальна доза 0,00027 мг/кг вик�

ликає зменшення індексу Сертолі

на 17,7% порівняно з контролем

(р=0,08), то доза 0,27 мг/кг � на

28,9% (р=0,01), а доза 2,7 мг/кг � на

32,1% (р=0,003). Дозозалежне змен�

шення індексу Сертолі свідчить про

збідніння популяції нормальних

сперматогоній і підтверджується

зменшенням товщини сперматоген�

ного епітелію в сім'яних канальцях

дослідних тварин.

Таким чином, пероральне вве�

дення малеіміду щурам протягом 5

тижнів у досліджених дозах викли�

кає зміни, які морфологічно прояв�

ляються порушенням цілісності

сперматогенного епітелію, дезор�

ганізацією його клітин, зниженням

кількості сперматозоїдів у просвіті

сім'яних канальців, наявністю

пікнотичних ядер в окремих спер�

матоцитах, дозозалежним зменшен�

ням товщини сперматогенного

епітелію, зміною форми поперечних

зрізів сім'яних канальців. У стромі

сім'яників під дією малеіміду відзна�

чається набряк, що призводить до

здавлювання угрупувань інтерс�

тиційних клітин. Обчислення

клітинного індексу Сертолі по

відношенню до клітинної популяції

сперматогоній виявили дозозалежне

його зменшення. Отримані дані вка�

зують на пригнічуючий вплив по�

тенційного лікарського засобу на

сперматогонії як клітини, що актив�

но проліферують. 

Разом з тим , малеімід не викли�

кає змін у розмірах сім'яних ка�

нальців. Не зазнають змін також

підтримуючі клітини Сертолі.

Відсутність змін у розмірах ядер

клітин Лейдіга свідчить про резис�

тентність ендокринного апарату

сім'яника до дії антинеопластичного

препарату у всіх досліджуваних до�

зах. Малеімід не впливає на індекс

сперматогенезу у жодній із

досліджених доз, оскільки більшість

сім'яних канальців містить всі шари

сперматогенного епітелію. Отри�

мані результати свідчать про перева�

ги нового антинеопластичного пре�

парату похідного малеіміду порівня�

но з відомими цитостатиками [10]. 
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И.В. Харчук, Н.А. Карпезо, Г.В. Островская, Т.В.
Рыбальченко, О.В. Лынчак, С.Н. Цивинская, О.П. Ленчук,

В.К. Рыбальченко

МОРФО�ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В
СЕМЕННИКАХ КРЫС ПОД ВЛИЯНИЕМ
НОВОГО АНТИНЕОПЛАСТИЧЕСКОГО

ПРЕПАРАТА, ПРОИЗВОДНОГО МАЛЕИМИДА

Исследовано морфо�функциональное состояние семенников

крыс под влиянием нового антинеопластического препарата,

производного малеимида (1�(4�Cl�бензил)�3�хлор�4�(CF3�фени�

ламино)�1Н�пирол�2,5�диона).

Полученные данные указывают на его угнетающее влияние на

сперматогонии, о чём свидетельствует дозозависимое уменьше�

ние клеточного индекса Сертоли и толщины сперматогенного

эпителия. В отдельных семенных канальцах под влиянием произ�

водного малеимида отмечается дезорганизация клеток и наруше�

ние целостности сперматогенного эпителия, уменьшение коли�

чества сперматозоидов, изменение формы поперечных сечений

семенных канальцев, отёк стромы семенника. 

Наряду с этим, исследованное вещество не вызывает измене�

ний размеров семенных канальцев, не влияет на эндокринный

аппарат семенников, на поддерживающие клетки Сертоли и ин�

декс сперматогенеза. Полученные результаты свидетельствуют о

преимуществах нового производного малеимида по сравнению с

известными цитостатиками.

I. V. Kharchuk, N.O. Karpezo, G.V. Ostrovska, T.V.
Rybalchenko, O.V. Linchak, S.M. Tsyvinska, O.P. Lenchuk, 

V.K. Rybalchenko

THE MORPHO�FUNCTIONAL CHANGES IN THE
RAT'S TESTES UNDER THE INFLUENCE OF THE

NEW ANTINEOPLASTIC MEDCINE DERIVATIVE
OF MALEIMIDE

There were investigated the morpho�functional status of rat's testes

under the influence of the new antineoplastic drug derivative of

maleimide (1�(4�Cl�benzil)�3�Cl �4�(CF3�fenilamino)�1Н�pirol �2,5�

dion).

The obtained data pointed at the inhibitory influence of the new anti�

neoplastic medicine on the spermatogonias. This effect was confirmed by

a dose�dependent decrease of Sertoli cellular index and by decrease of the

spermatogenic epithelium thickness. It was revealed that the maleimide

derivative caused disorganization of cells at individual seminiferous

tubules, crippling of the spermatogenic epithelium, decrease of the num�

ber of spermatozoa, changes of the seminiferous tubules section shape,

edema of testes stroma.

On the other hand investigated maleimide didn't provoke changes at

the seminiferous tubules size, didn't affect the endocrine part of the testes,

the supported Sertoli cells and didn't influence at the index of spermato�

genesis. The obtained data pointed at the advantage of the new maleimide

derivative in comparison with known cytostatics.
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