
УДК 591.461.2+615.277.3

© 2009

I. В. Харчук, Н.О. Карпезо, Г. В. Островська, Т.В. Рибальченко,
В.К. Рибальченко

Особливостi морфофункцiонального стану нирок
пiд впливом рiзних доз та тривалостi дiї потенцiйного

цитостатика похiдного малеiмiду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-
(CF3-фенiламiно)-1H-пiрол-2,5-дiону

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

Виявлено особливостi впливу нового похiдного малеiмiду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-фе-
нiламiно)-1H-пiрол-2,5-дiону (МI-1) на нирки щурiв. Встановлено, що МI-1 викликає при-
гнiчення функцiональної активностi гломерулярного i тубулярного апарату нефронiв
кiркового шару нирок, не однакове при дiї рiзних доз i тривалостi впливу. Вiдмiчено
рiзну реакцiю судинного русла i вiдмiнностi локалiзацiї осередкiв запалення в iнтерсти-
цiї. МI-1 у бiльшiй дозi викликає iстотнiшi змiни у нирках, незважаючи на коротший
термiн його дiї.

У безперервному пошуку протипухлинних лiкарських засобiв цiльової дiї з низькою токси-
чнiстю i мiнiмальними побiчними ефектами останнiм часом увагу привертають похiднi мале-
iмiду [1]. Новосинтезоване похiдне малеiмiду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-фенiламiно)-1Н-пi-
рол-2,5-дiон (МI-1) iнгiбує низку протеїнкiназ, яким належить провiдна роль у процесах
пролiферацiї i росту клiтин за умов канцерогенезу. МI-1 у концентрацiї 10−6–10−4 моль/л
справляє цитостатичний ефект на лiнiях злоякiсних та трансформованих клiтин люди-
ни [2, 3]. У той же час ушкоджуючий вплив МI-1 на швидкопролiферувальнi тканини,
наприклад гермiнативний епiтелiй сiм’яникiв щурiв, незначний [4].

Гепатонефротоксичнiсть лежить в основi побiчних ефектiв лiкарських засобiв, тому ва-
жливою умовою для перспективностi потенцiйного лiкарського засобу є низька токсичнiсть
по вiдношенню до нирок i печiнки [5, 6]. Змiни, що вiдбуваються в печiнцi пiсля впливу
МI-1, можна класифiкувати як пригнiчення клiтинних процесiв i функцiональне напру-
ження органа [3, 7]. Морфофункцiональний стан нирок пiд дiєю нового похiдного малеi-
мiду залишається недослiдженим, тому метою проведеного нами дослiдження було вияв-
лення особливостей впливу рiзних доз та тривалостi дiї цього потенцiйного лiкувального
засобу.

На 24 нелiнiйних бiлих щурах-самцях масою 180–200 г було проведено двi серiї екс-
периментiв: тривалiстю 10 та 30 дiб. МI-1 вводили iнтрагастрально в 0,1 мл олiї щодоби:
у першiй серiї експериментiв у дозi 5 мг/кг (1/100 LD50), у другiй — 2,7 мг/кг, що за
умови повного всмоктування вiдповiдає концентрацiї в кровi 10−4 моль/л i може розгляда-
тися як терапевтична доза. Контрольнi тварини отримували 0,1 мл олiї iнтрагастрально.
Для морфологiчних дослiджень проводили стандартну гiстологiчну обробку: зрiзи нирок
завтовшки 5–7 мкм забарвлювали гематоксилiном Б’ємера з дофарбуванням еозином та
оранжем G. Стан нирок визначали, базуючись на вiзуальному аналiзi препаратiв та морфо-
метричних вимiрах, якi проводили за допомогою свiтлового мiкроскопа Olympus BX-41 та
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програми Image J. У кортикомедулярнiй зонi кiркового шару нирок вимiрювали площу ка-
псул Шумлянського–Боумена, площу судинних клубочкiв, висоту епiтелiю проксимальних
та дистальних канальцiв нефронiв, а також площу ядер епiтелiоцитiв, що утворюють стiнки
проксимальних та дистальних канальцiв. Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням t-критерiю Стьюдента. Для вiдповiдних розрахункiв використовували стандартний
пакет програм статистичного аналiзу Microsoft Excel 97.

За результатами дослiдження встановлено, що вплив МI-1 в дозi 5 мг/кг протягом 10 дiб
призводить до помiтних морфофункцiональних змiн нефронiв кiркової зони нирок щурiв.
У гломерулярному апаратi вiдмiчається зменшення площi поперечного перетину капсул
Шумлянського–Боумена на 14% (табл. 1). Судиннi клубочки бiльшостi ниркових тiлець
втрачають сферичну форму, ущiльнюються, площа їх поперечного перетину зменшується
на 9% порiвняно з контролем (див. табл. 1). Капiлярнi петлi бiльшостi клубочкiв майже не
мiстять формених елементiв кровi i спадаються. Для iнших кровоносних судин кiркового
шару нирок характерним є малокрiв’я. У тубулярному апаратi змiненi канальцi локалiзо-
ванi дифузно серед таких, що зберiгають нормальну будову. Просвiт частини проксималь-
них ниркових канальцiв розширений i висота епiтелiю зменшується на 9% (табл. 2). У по-
одиноких канальцях вiдбувається десквамацiя щiткової облямiвки, а також вакуолiзацiя
цитоплазми з подальшим її руйнуванням. Такi ознаки бiлкової дистрофiї епiтелiю прокси-
мальних канальцiв можуть бути вiдображенням як пiдвищеної проникностi гломерулярного
фiльтра для бiлка, так i резорбцiйної недостатностi вакуолярно-лiзосомальної системи епi-
телiоцитiв [8]. Розмiр округлих або овальних ядер iстотно не вiдрiзняється вiд контролю
(див. табл. 2). Дистальнi канальцi зазнають бiльших змiн порiвняно з проксимальними.
Їх просвiт значно розширений, вони розтягненi, а клiтини епiтелiального шару та їх ядра
сплющенi. Висота епiтелiю дистальних канальцiв зменшується на 23, 6% (див. табл. 2),
а площа ядер епiтелiоцитiв, що їх утворюють, — на 5,5 %. Мiсцями спостерiгається поруше-

Таблиця 1. Вплив МI-1 на гломерулярний апарат нефронiв кортикомедулярної зони кiркового шару нирок
щурiв, M ±m

Серiя
дослiду

Термiн дiї,
дiб

Площа, мкм

капсул
Шумлянського–Боумена

судинних
клубочкiв

Контроль 10 6403,33 ± 102,17 4565,86 ± 72,94

МI-1, 5 мг/кг 10 5516,47 ± 124,1
∗

4161,78 ± 60,67
∗

Контроль 30 6525,91 ± 145,82 4692,3 ± 60,0

МI-1, 2,7 мг/кг 30 6431,97 ± 230,39 4207,4 ± 36,0
∗

∗Рiзниця вiрогiдна мiж дослiдом i контролем при P 6 0,05.

Таблиця 2. Вплив МI-1 на епiтелiй проксимальних i дистальних канальцiв у кортикомедулярнiй зонi кiрко-
вого шару нирок щурiв, M ±m

Серiя
дослiду

Термiн дiї,
дiб

Проксимальнi канальцi Дистальнi канальцi

Висота
епiтелiю, мкм

Площа ядер,
мкм2

Висота
епiтелiю, мкм

Площа ядер,
мкм2

Контроль 10 14,84 ± 0,06 26,87 ± 0,86 8,55 ± 0,03 24,91 ± 0,31

МI-1, 5 мг/кг 10 13,50 ± 0,27
∗

25,55 ± 0,48 6,53 ± 0,1
∗

23,53 ± 0,28
∗

Контроль 30 15,06 ± 0,24 27,99 ± 0,42 8,70 ± 0,12 25,36 ± 0,33

МI-1, 2,7 мг/кг 30 12,75 ± 0,67
∗

28,19 ± 0,41 8,14 ± 0,12
∗

23,83 ± 0,54
∗

∗Рiзниця вiрогiдна мiж дослiдом i контролем при P 6 0,05.
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ння цiлiсностi клiтинної мембрани, десквамацiя епiтелiю та оголення базальної мембрани.
У паренхiмi серед канальцiв є незначнi скупчення лiмфоїдної тканини, що вказує на поча-
тковi етапи запальних процесiв.

Пiсля 30-добового впливу МI-1 у дозi 2,7 мг/кг гломерулярний апарат нирок зазнає
менших змiн порiвняно з такими у попереднiй серiї експериментiв. Незважаючи на те
що в поодиноких капсулах Шумлянського–Боумена просвiт мiж вiсцеральним i парiєн-
тальним листками помiтно збiльшується, достовiрної рiзницi мiж розмiрами капсул у кон-
трольнiй та дослiднiй серiях немає (див. табл. 1). З’являються окремi та розмiщенi гру-
пами судиннi клубочки меншого розмiру, якi вiдзначаються спаданням капiлярiв. Пло-
ща судинних клубочкiв зменшується на 10,3% (див. табл. 1). Змiни в тубулярному апа-
ратi подiбнi до змiн, що викликає МI-1 у попереднiй серiї експериментiв. Просвiт бiль-
шостi проксимальних канальцiв збiльшується. Епiтелiоцити цих канальцiв мають вакуо-
лiзовану цитоплазму та десквамовану щiткову облямiвку. Висота епiтелiю проксимально-
го вiддiлу нефрону зменшується на 15,3%. Просвiт дистальних канальцiв також збiльшу-
ється, епiтелiальнi стiнки їх сплющуються. Висота епiтелiю дистального вiддiлу зменшу-
ється на 6,4% порiвняно з контролем, а площа ядер епiтелiоцитiв — на 6% (див. табл. 2).
Апiкальна частина деяких клiтин епiтелiю дистальних канальцiв зруйнована. В окремих
дiлянках кiркового шару клiтиннi ядра епiтелiоцитiв як проксимальних, так i дистальних
канальцiв набувають полiгональної форми, стають гiперхромними. Як i при 10-добовiй дiї
МI-1 у дозi 5 мг/кг, площi ядер епiтелiоцитiв проксимальних канальцiв не змiнюються
(див. табл. 2).

Морфологiчнi змiни в iнтерстицiї нирок проявляються незначним набряком та лiмфої-
дною iнфiльтрацiєю переважно навколосудинних дiлянок. В судинах мiкроциркуляторного
русла при дiї МI-1 вiдмiчається повнокрiв’я та стаз кровi. Крiм того, розширюються лiм-
фатичнi судини i з’являються лiмфатичнi лакуни, що є ознакою порушення нормального
вiдтоку рiдини в органi.

Виявленi морфофункцiональнi змiни в нирках щурiв вказують на нефротоксичнiсть
МI-1. У гломерулярному апаратi нефронiв кiркової зони препарат викликає зменшення пло-
щi судинних клубочкiв, у бiльшiй дозi вiн впливає також на розмiри капсул Шумлянського–
Боумена. У тубулярному апаратi за дiї МI-1 вiдбуваються дистрофiчнi змiни епiтелiю про-
ксимальних i дистальних канальцiв нефронiв. Бiльшого ушкодження зазнають дистальнi
канальцi. Деструктивнi змiни в їх епiтелiї можуть бути пов’язанi з бiльшою чутливiстю його
клiтин до гiпоксiї внаслiдок гемодинамiчних розладiв. Змiни в дистальних канальцях iсто-
тнiшi пiсля 10-добового впливу МI-1 у дозi 5 мг/кг. Особливiстю реакцiї мiкроциркулятор-
ного русла за цих умов є зменшення кровонаповнення судин кортикального кола кровообiгу
i судинних клубочкiв. МI-1 викликає також запалення в iнтерстицiальнiй тканинi нирок.
При 10-добовому впливi МI-1 характерним є незначне скупчення лiмфоїдних iнфiльтратiв
мiж канальцями, при 30-добовому впливi вiдзначається локалiзацiя iнфiльтратiв переважно
у навколосудинних дiлянках i, крiм того, порушення лiмфодренажу.

Отриманi данi свiдчать про те, що МI-1 викликає пригнiчення функцiональної активно-
стi гломерулярного i тубулярного апарату нефронiв кiркового шару нирок, а також пору-
шення гемодинамiки органу. Вiдмiннiстю реакцiї кровоносної системи є зменшення крово-
наповнення судин мiкроциркуляторного русла пiсля 10-добового впливу МI-1 у дозi 5 мг/кг
та повнокрiв’я i стаз кровi пiсля 30-добового впливу МI-1 у дозi 2,7 мг/кг. Вiдмiчено також
рiзну локалiзацiю осередкiв запалення в iнтерстицiї. Отже, МI-1 у бiльшiй дозi викликає
бiльш iстотнi змiни у нирках, незважаючи на коротший термiн його дiї.
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Peculiarities of a morphofunctional kidney status under the influence
of different doses and exposure times of the potential cytostatic agent
maleimide derivative 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-
1Н-pyrrole-2,5-dion

Peculiarities of the influence of a new maleimide derivative on rat’s kidney are ascertained. The
obtained data indicate that the maleimide derivative causes a functional depression of the glomerular
and tubular nephron apparatus of kidney cortical zone that is not equal under the different doses and
exposure times. Different reactions of vascular systems and the localization of focal inflammation
in intersticium are observed. A larger dose of the maleimide derivative provokes more substantial
changes in kidney, in spite of its shorter exposure time.
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