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П охідні малеіміду — це клас

сполук, що належать до

перспективних протипухлинних за�

собів. Значний інтерес до них зу�

мовлений їх інгібуючою дією на

протеїнкінази — ферменти, що зна�

ходяться у зміненому стані в рако�

вих клітинах та викликають їх неко�

нтрольований поділ і ріст [1, 2].

Синтезоване науково�виробничим

хіміко�біологічним центром

Київського національного універ�

ситету імені Тараса Шевченка

похідне малеіміду 1�(4�Cl�бензил)�

3�Cl�4�(CF 3�феніламіно)�1Н�

пірол�2,5�діон (МІ�1) інгібує ряд

протеїнкіназ, а також справляє ци�

тостатичний ефект на лініях зло�

якісних та трансформованих клітин

людини [3, 4]. Похідні малеіміду

привертають увагу своєю селек�

тивністю та цільовою дією, а отже,

значно меншим пошкоджуючим

впливом на здорові швидко�

проліферуючі тканини організму.

Так, встановлено, що МІ�1 викли�

кає значно менші зміни спермато�

генного епітелію сім'яників щурів,

ніж відомі цитостатики [5]. 

Ураження печінки і нирок, як

органів детоксикації та виділення,

лежить в основі побічних ефектів

лікарських засобів [6]. Більшість

відомих цитостатиків є гепато� та

нефротоксичними [7]. МІ�1 не чи�

нив значного пошкоджуючого

впливу на печінку інтактних щурів,

викликаючи лише зміни, що

свідчать про функціональне напру�

ження органу [8]. Дослідження неф�

ротоксичності МІ�1 є однією з ла�

нок у вивченні можливих впливів

нової сполуки на організм. Мета ро�

боти — встановлення морфо�

логічних особливостей впливу МІ�1

на нирки щурів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведені на 40

нелінійних білих щурах�самцях,

віком 3 міс. і масою 150�200 г. Щурів

утримували в умовах віварію на

стандартному харчовому раціоні

при нормальному світловому дні.

МІ�1 вводили інтрагастрально (в 0,1

мл олії) щодня протягом 1 міс. у до�

зах 2,7 мг/кг маси тіла, 0,027 мг/кг та

0,00027мг/кг. Контрольна група тва�

рин у вищезазначений спосіб отри�

мувала 0,1 мл олії. Для морфо�

логічних досліджень проводили

стандартну гістологічну обробку ма�

теріалу. Шматочки нирок фіксували

у суміші Буена, заливали у парафін.

Зрізи товщиною 5�7 мкм забарвлю�

вали гематоксиліном Бьомера з до�

фарбуванням еозином та оранжем

G. Морфометричні дослідження

проводили за допомогою світлового

мікроскопу Olympus BX�41.

Стан нирок визначали, базую�

чись на візуальному аналізі препа�

ратів та морфометричних вимірах. У

корковому шарі нирок вимірювали

в кортикомедулярній зоні площі

капсул Шумлянського�Боумена

(мкм2), площі судинних клубочків

(мкм2), висоту епітелію прокси�

мальних та дистальних канальців

нефронів (мкм), а також площу ядер

епітеліоцитів, що утворюють стінки

проксимальних та дистальних ка�

нальців (мкм2).

Математичну обробку морфо�

метричних даних проводили з вико�

ристанням програм статистичного

пакету аналізу даних Місrosoft Ехcel

для персонального комп'ютера з ви�

користанням критерію Стьюдента.

Результати досліджень та їх обго�
ворення

У нирках контрольних щурів ба�

зальні мембрани канальців та кап�

сул Шумлянського�Боумена добре

виражені. Капілярні петлі клубочків

утворюють сферичну структуру,

вільно розташовану у капсулі. Вони

мають рівномірне помірне або

інтенсивне кровонаповнення. Прос�

віт між вісцеральним і парієнталь�

ним листками капсули Шумлянсь�

кого�Боумена незначний (рис.1).

Епітеліоцити проксимальних ка�

нальців нирок тварин контрольної

групи мають кубічну або циліндрич�

ну форму, містять сферичні ядра.

Еозинофільна непрозора цитоплаз�

ма містить численні включення.

Клітини мають базальну поперечну

посмугованість і щіткову облямівку
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Рис. 1. Судинні клубочки, проксимальні та дистальні канальці
кортикомедулярної зони нирки щура контрольної групи. Забарвлення

гематоксилін$еозин$оранжем G. Зб. 600
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апікального краю. Межі між кліти�

нами не чітко виражені. Просвіти

проксимальних канальців незначні.

Епітеліоцити дистальних канальців

нирок мають кубічну або дещо спло�

щену форму, їх цитоплазма слабко

еозинофільна, світла, іноді майже

прозора. Ядра епітеліоцитів світлі,

округлі або овальні, розташовані у

центрі клітини або дещо зміщені до

її апікального полюсу. Границі між

клітинами, як правило, добре

помітні. Епітеліоцити мають базаль�

ну поперечну посмугованість. У

дистальних канальцях просвіт зви�

чайно добре виражений, в нормі він

не має вмісту. 

Після місячного впливу МІ�1 в

дозі 0,00027 мг/кг у нирках щурів

з'являються певні структурні і

функціональні зміни в нефронах.

Судинні клубочки капсул Шум�

лянського�Боумена деяких неф�

ронів втрачають сферичну форму та

займають меншу площу в капсулі, їх

капілярні петлі спадаються. Морфо�

метричні дослідження показали, що

при дії МІ�1 у найменшій дозі не

відбувається змін розмірів капсул

Шумлянського�Боумена, але спос�

терігається тенденція до зменшення

площ судинних клубочків (табл. 1).

Базальні мембрани капсул не зазна�

ють помітних змін. 

Після впливу МІ�1 у цій дозі

більшість проксимальних ниркових

канальців у кортикальному шарі

зберігають нормальну будову, лише

в поодиноких канальцях відбуваєть�

ся десквамація щіткової облямівки.

Просвіт деяких канальців розшире�

ний. У переважній більшості дис�

тальних канальців більшою або мен�

шою мірою клітини епітеліального

шару сплощуються, у деяких з них

реєструються порушення цілісності

клітинної мембрани. Просвіт дис�

тальних канальців збільшується. У

проксимальних канальцях висота

епітелію та площі ядер епітеліоцитів

не змінюються, а у дистальних — ці

показники мають тенденцію до

зменшення (табл. 2). Інтерстиційна

тканина залишається без змін.

Морфологія нирок при дії МІ�1 у

дозі 0,027 мг/кг схожа до описаної

при введенні дози 0,00027 мг/кг.

Розмір капсул Шумлянського�Боу�

мена не змінюється. Незначна час�

тина судинних клубочків зморщена.

Площі судинних клубочків мають

тенденцію до зменшення порівняно

з контролем та впливом меншої до�

зи препарату (табл. 1). 

Відмічено розширення просвіту

проксимальних і дистальних ка�

нальців та зниження висоти їх

епітеліальної стінки. Висота

епітелію проксимального і дисталь�

ного відділу нефронів зменшується

відповідно на 11,9% і 6,3%. Місцями

спостерігається лізис апікальної

частини епітеліоцитів. У деяких

дистальних канальцях місцями

відбувається злущення епітеліаль�

ного шару і оголення базальної

мембрани (дистрофія). Вірогідно

зменшуються площі ядер

епітеліоцитів дистальних канальців

(табл. 2).

Доза, мг/кг

Площа, мкм2

капсул Шумлянського�
Боумена

судинних клубочків

Контроль 6525,91±145,82 4692,3±60,0

0,00027 6635,14±144,96 4544,8±157,7

0,027 6319,79±62,81 4427,8±111,1

2,7 6431,97±230,39 4207,4±36,0*

Примітка:  * P<0,05 у порівнянні з конролем 

Таблиця 1

Вплив МІ�1 на гломерулярний апарат нефронів кортикомедулярної зони
коркового шару нирок щурів (M±m)

Доза, мг/кг

Висота епітелію, мкм Площа ядер епітеліоцитів, мкм2

проксимальних
канальців

дистальних
канальців

проксимальних
канальців

дистальних
канальців

Контроль 15,06±0,24 8,70±0,12 27,99±0,42 25,36±0,33

0,00027 15,08±0,24 8,29±0,18 27,02±0,26 24,84±0,59

0,027 13,05±0,08* 8,15±0,13* 28,73±0,28 23,84±0,52*

2,7 12,75±0,67* 8,14±0,12* 28,19±0,41 23,83±0,54*

Примітка:  * P<0,05 у порівнянні з конролем 

Таблиця 2 

Вплив МІ�1 на епітелій проксимальних і дистальних канальців в кортикомедулярній зоні коркового шару
нирок щурів ( M±m)
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МІ�1 в дозі 2,7 мг/кг викликає

найбільш глибокі зміни у морфо�

логії нирок порівняно з тими, що

спостерігались при дії менших доз.

Зростає кількість капсул Шум�

лянського�Боумена, просвіт між

вісцеральним і парієнтальним лист�

ками яких помітно збільшується.

Серед судинних клубочків нормаль�

них розмірів і кровонаповнення

з'являються поодинокі та розміщені

групами клубочки меншого розміру,

які відзначаються спаданням

капілярів. Площі судинних клу�

бочків зменшуються на 10,3%

порівняно з контролем (табл. 1).

Після впливу МІ�1 у макси�

мальній дозі збільшується просвіт

більшості проксимальних ка�

нальців. Часто він заповнений

фібрилярним вмістом. Епітеліоцити

цих канальців мають вакуолізовану

цитоплазму та десквамовану щітко�

ву облямівку. Висота епітелію прок�

симального відділу нефрона змен�

шується на 13,9%. Просвіт дисталь�

них канальців також збільшується,

епітеліальні стінки їх сплощуються.

Зменшення висоти епітелію дис�

тального відділу залишається на

рівні змін при дії дози 0,0027 мг/кг

(на 6,4 % порівняно з контролем).

Деякі клітини епітелію дистальних

канальців мають зруйновану

апікальну частину (рис. 2, А). В ок�

ремих ділянках коркового шару

клітинні ядра епітеліоцитів як прок�

симальних, так і дистальних ка�

нальців втрачають овальну і набува�

ють полігональну форму, стають

гіперхромними. Як і при дії МІ�1, у

меншій дозі виявлено статистично

вірогідне зменшення площ ядер

епітеліоцитів дистальних канальців

(табл. 2), що є показником

пригнічення функціональної актив�

ності клітин, отже, і функції нирок в

цілому. Зменшення висоти епітелію

дистальних і особливо проксималь�

них відділів нефронів свідчить про

порушення рівноваги між процеса�

ми ультрафільтрації і реабсорбції,

що може бути причиною поліурії у

щурів [9]. 

Морфологічні зміни в інтерс�

тиції нирок проявляються незнач�

ним набряком та лімфоїдною

інфільтрацією переважно навколо�

судинних ділянок (рис. 2, Б). 

У судинах мікроциркуляторного

русла при дії МІ�1, особливо у мак�

симальній дозі, відмічається пов�

нокрів'я та стаз крові. Крім того,

розширюються лімфатичні судини і

з'являються лімфатичні лакуни, що

є ознакою порушення нормального

відтоку рідини в нирках. 

Отримані дані свідчать про те,

що МІ�1 впливає на тубулярний та

меншою мірою на гломерулярний

апарат нефронів, а також на інтерс�

тиційну тканину кортикомедуляр�

ної зони коркового шару нирок

щурів. Зміни носять дифузний ха�

рактер, а їх ступінь залежить від до�

зи МІ�1. У гломерулярному апараті

спадаються капілярні петлі судин�

них клубочків деяких нефронів та

розширюються просвіти між лист�

ками капсул Шумлянського�Боуме�

на. У тубулярному апараті відбува�

ються дистрофічні зміни епітелію

проксимальних і дистальних ка�

нальців нефронів. В інтерстиційній

тканині виявлено лімфоїдну

інфільтрацію, набряк, порушення

лімфодренажу та стаз крові в суди�

нах мікроциркуляторного русла.

Таким чином, виявлені струк�

турні зміни у нирках щурів вказують

на нефротоксичність МІ�1, харак�

терну для початкових етапів медика�

ментозно індукованого тубуло�

інтерстиційного нефриту [10, 11],

який є типовим побічним ефектом

дії більшості цитостатиків [7].

Рис. 2. Судинні клубочки, дистальні та проксимальні канальці
кортикомедулярної зони нирки щура після дії МІ$1 протягом 5 тижнів у дозі 

2,7 мг/кг. Забарвлення гематоксилін$еозин$оранжем G. Зб. 600.
А — Сплощення епітелію проксимальних і дистальних канальців. 

Б — Навколосудинна лімфоїдна інфільтрація. 
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ИЗУЧЕНИЕ НЕФРОТОКСИЧНОСТИ
ПРОИЗВОДНОГО МАЛЕИМИДА 1�(4�CL�

БЕНЗИЛ)�3�CL�4�(CF3�ФЕНИЛАМИНО)�1Н�
ПИРОЛ�2,5�ДИОНА

Производное малеимида 1�(4�Cl�бензил)�3�Cl�4�(CF3�фени�

ламино)�1Н�пирол�2,5�дион вызывает структурные изменения в

тубулярном и в меньшей степени в гломерулярном аппарате неф�

ронов корковой зоны, а также в интерстициальной ткани почек

крыс. Обнаруженные изменения характерны для начальних эта�

пов медикаментозного тубуло�интерстициального нефрита и

указывают на некоторую нефротоксичность потенциального ци�

тостатика. 

Ключевые слова: малеимид, производное, МI�I, цитостатик,

почки, нефротоксичность.

I. V. Kharchuk

INVESTIGATION OF MALEIMIDE DEREVATE 1�
(4�CL�BENZIL)�3�CL�4�(CF3�FENILAMINO)�1Н�

PIROL�2,5�DION NEPHROTOXICITY

The derivative of maleimide 1�(4�Cl�benzil)�3�Cl �4�(CF3�fenil�

amino)�1Н�pirol �2,5�dion causes structural changes of the tubular and

less the glomerular apparatus of cortical zone nephrons, and in the inter�

stitial tissue of rats kidney. The ascertained data is typical for early phase

of a drug�induced tubular interstitial nephritis and shows the nephrotox�

icity of the potential cytostatic agent. 
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