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Âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó íà ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí íèðîê ùóð³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè

Â åêñïåðèìåíò³ íà 60 ùóðàõ-ñàìöÿõ äîñë³äæåíî îñîáëèâîñò³ âïëèâó íîâîãî ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó
ç àíòèïðîë³ôåðàòèâíèìè âëàñòèâîñòÿìè íà ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³ òà çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè, ÿêèé
ìîäåëþâàëè ââåäåííÿì 1,2-äèìåòèëã³äðàçèíó ï³äøê³ðíî â äîç³ 20 ìã/êã îäèí ðàç íà òèæäåíü
ïðîòÿãîì 20 òèæ. Ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó â äîçàõ 0,027 òà 2,7 ìã/êã ââîäèëè ùîäîáîâî ïåðîðàëüíî.
Ñòàí íèðîê îö³íþâàëè íà îñíîâ³ ìîðôîìåòðè÷íèõ äîñë³äæåíü ¿õ òêàíèí ³ á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü âì³ñòó ñå÷îâèíè, êðåàòèí³íó òà õëîðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Âñòàíîâëåíî, ùî
ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ ùóð³â ï³ñëÿ
ùîäåííîãî 20-òèæíåâîãî ââåäåííÿ. Çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó
òîâñòî¿ êèøêè ó íèðêàõ ùóð³â-ïóõëèíîíîñ³¿â ï³äñèëþºòüñÿ ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü
åï³òåë³îöèò³â äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â ³ çìåíøóºòüñÿ âèñîòà åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.
Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó ñïðàâëÿº ïðîòåêòèâíó ä³þ íà
òóáóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â òà çìåíøóº ÷àñòîòó âèíèêíåííÿ
ïðåíåîïëàñòè÷íèõ çì³í ó íüîìó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîõ³äí³ ìàëå³ì³äó, ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê, êàíöåðîãåíåç òîâñòî¿
êèøêè.
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ÂÑÒÓÏ

Íà ñó÷àñíîìó åòàï ³  îñíîâíîþ ìåòîþ
îíêîòåðàï³¿ º çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ òà
ïîë³ïøåííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ õâîðèõ. Öå ñòàëî
ìîæëèâèì çàâäÿêè ðîçâèòêó íàïðÿìêó
ö³ëåñïðÿìîâàíî¿  (òàðãåòíî¿)  òåðàï³ ¿  ç
çàñòîñóâàííÿì íîâîãî êëàñó ïðåïàðàò³â, ùî
âèá³ðêîâî ä³þòü íà ìîëåêóëÿðí³ ì³øåí³ �
êëþ÷îâ³ ìîëåêóëè ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³
â³äïîâ³äàþòü çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëó, çëîÿê³ñ-
íèé àíã³îãåíåç, ïðîöåñè àïîïòîçó, êîíòðîëü
êë³òèííîãî öèêëó òîùî [9, 11]. Íèí³ âæå
äîâåäåíî, ùî ö³ ïðåïàðàòè º åôåêòèâíèìè
â êîìïëåêñí³é  òåðàï³ ¿  áàãàòüîõ  âèä³â
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü çàâäÿêè ñâî¿ì
öèòîñòàòè÷íèì âëàñòèâîñòÿì ³ âèá³ðêîâîñò³
ä³¿ [15]. Âîíè â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êëàñè÷íèõ
öèòîñòàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â íå ëèøå ìåõà-
í³çìîì ä³¿, àëå ³ íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ [11,

14], à òîìó ¿õ çàñòîñóâàííÿ çíà÷íî ïîë³ïøóº
ÿê³ñòü æèòòÿ îíêîõâîðèõ. Ö³ ðå÷îâèíè
ìàþòü ð³çíó ïðèðîäó, òîìó ¿õ âïëèâ íà
îðãàí³çì ïîòðåáóº ðåòåëüíîãî äîñë³äæåííÿ.
Àêòóàëüíèìè º âèâ÷åííÿ åôåêòèâíèõ ³
ìàëîòîêñè÷íèõ ïîõ³äíèõ ìàëå³ì³äó. Îäíå ç
íèõ 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-(CF

3
-ôåí³ëà-

ì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îí (Ì²-1) �ñèíòåçî-
âàíå çà äîïîìîãîþ in silico-äèçàéíó â÷åíèìè
Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì.
Òàðàñà Øåâ÷åíêà [1, 10]. Íà êóëüòóðàõ
êë³òèí ïîêàçàíà çäàòí³ñòü Ì²-1 ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 10-6�10-4 ìîëü/ë ïðèãí³÷óâàòè ïðîë³-
ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü òðàíñôîðìîâàíèõ ³
çëîÿê³ñíèõ êë³òèí ëþäèíè (ÍÅÊ 293, SW-
260, HCT-116, MCF7 òîùî) íà 80�90 % [1,
5, 18], à íîðìàëüíèõ ô³áðîáëàñò³â ³ åíäîòå-
ë³îöèò³â çà òèõ æå óìîâ � ëèøå íà 20�30 %
[19]. Íàñòóïíèì åòàïîì ñòàëî äîñë³äæåííÿ
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Ì²-1 in vivo äëÿ âñòàíîâëåííÿ éîãî çàãàëü-
íîòîêñè÷íîãî âïëèâó íà îðãàí³çì ï³ä ä³ºþ
ð³çíèõ äîç ³ òåðì³í³â ä³¿, à òàêîæ â óìîâàõ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó. Â³äî-
ìî,  ùî ïîá³÷í³  åôåêòè öèòîñòàòè÷íèõ
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, çîêðåìà íåãàòèâíèé
âïëèâ íà øâèäêîïðîë³ôåðóþ÷³ òêàíèíè
îðãàí³çìó òà îðãàíè âèä³ëåííÿ ³ äåòîêñè-
êàö³¿, çíà÷íî îáìåæóþòü ¿õ çàñòîñóâàííÿ.
Â äîñë³äæåííÿõ in vivo áóëà ïîêàçàíà
íèçüêà òîêñè÷í³ñòü Ì²-1 â³äíîñíî êë³òèí
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîíêî¿ êèøêè [3], ñïåðìà-
òîãåííîãî åï³òåë³þ ñ³ì�ÿíèê³â [6] òà ïå÷³íêè
[4]. Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº äîñë³ä-
æåííÿ íåôðîòîêñè÷íîñò³ Ì²-1, îñê³ëüêè
á³ëüø³ñòü â³äîìèõ öèòîñòàòèê³â íåôðî-
òîêñè÷í³, à âèêëèêàí³ ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè
íåôðîïàò³¿ â áàãàòüîõ âèïàäêàõ º òÿæêèì
ñóïóòí³ì óñêëàäíåííÿì ïåðâèííîãî çàõâî-
ðþâàííÿ [2]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî Ì²-1 ï³ñëÿ
10 ³ 30-äîáîâîãî âïëèâó âèêëèêàº ïðèãí³-
÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ãëîìåðó-
ëÿðíîãî ³ òóáóëÿðíîãî àïàðàòó íåôðîí³â
íèðîê,  ïîðóøåííÿ ¿õ ãåìîäèíàì³êè òà
íåçíà÷íå çàïàëåííÿ â ³íòåðñòèö³¿ [7]. Ðàçîì
ç öèì ïîøêîäæóâàëüíèé âïëèâ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó íà íèðêè ùóð³â ïðè ââåäåíí³
Ì²-1 çíèæóâàâñÿ [8].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
îñîáëèâîñò³ âïëèâó Ì²-1 íà ìîðôîôóíê-
ö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê ùóð³â ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³ òà çà óìîâ åêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî õ³ì³÷íî ³íäóêîâàíîãî êàíöå-
ðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíî íà 60 á³ëèõ ùóðàõ-
ñàìöÿõ ìàñîþ 130�150 ã. ßê êàíöåðîãåí
çàñòîñîâóâàëè 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ),
ÿêèé ïðè ð³çíèõ ðåæèìàõ ââåäåííÿ ìîæå
âèêëèêàòè ïóõëèíè â òîâñò³é êèøö³ [13],
ïðÿì³é êèøö³, ë³ìôàòè÷íèõ âóçëàõ, êðîâî-
íîñíèõ ñóäèíàõ, íèðêàõ, ëåãåíÿõ, ïå÷³íö³
[16, 17]. Ó äîñë³äæåíí³ áóëà çàñòîñîâàíà
ñõåìà ââåäåííÿ ÄÌÃ äëÿ ìîäåëþâàííÿ

åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿
êèøêè,  îñê³ëüêè Ì²-1  in  v i t ro  âèÿâèâ
íàéá³ëüøèé öèòîñòàòè÷íèé åôåêò íà ë³í³ÿõ
êë³òèí ðàêó òîâñòî¿ òà ïðÿìî¿ êèøêè [1].
ÄÌÃ (�Sigma-Aldrich�, Í³ìå÷÷èíà) ââîäèëè
ï³äøê³ðíî â äîç³ 20 ìã/êã â 0,1 ìë ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ðîç÷èíó îäèí ðàç  íà òèæäåíü
ïðîòÿãîì 20 òèæ [12]. Êîíòðîëåì äëÿ ö³º¿
ãðóïè áóëè ùóðè, ÿêèì ùîòèæíÿ ï³äøê³ðíî
ââîäèëè 0,1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó
(êîíòðîëü 1). Ì²-1 â äîçàõ 0,027 òà 2,7 ìã/
êã (ùî â³äïîâ³äàº êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ 10-6

òà 10-4 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî) ââîäèëè â 0,1 ìë
ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿ ùîäåííî ïåðîðàëüíî,
êîíòðîëåì áóëè ùóðè ³ç ùîäåííèì ïåð-
îðàëüíèì ââåäåííÿì 0,1 ìë ñîíÿøíèêîâî¿
îë³¿ (êîíòðîëü 2). ²íø³ äâ³ ãðóïè ùóð³â
îòðèìóâàëè îäíî÷àñíî ÄÌÃ òà Ì²-1 â îáîõ
äîçàõ çà âèùåâêàçàíîþ ñõåìîþ, êîíòðîëåì
äëÿ íèõ áóëè ùóðè ç ùîòèæíåâèì ââåäåí-
íÿì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó òà ùîäåííèì
ââåäåííÿì îë³¿ (êîíòðîëü 3). Òâàðèí äåêàï³-
òóâàëè ï³ñëÿ åô³ðíîãî íàðêîçó. Â òîâñò³é
êèøö³ ùóð³â öüîãî åêñïåðèìåíòó áóëî
âèçíà÷åíî ê³ëüê³ñòü, ðîçì³ð, ëîêàë³çàö³þ
ïóõëèí òà ïðîâåäåíî ¿õ ìîðôîëîã³÷íó
êëàñèô³êàö³þ [12].

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ë³âó
íèðêó ùóð³â ô³êñóâàëè â ð³äèí³ Áóåíà,
çàëèâàëè ó ïàðàô³í. Ïàðàô³íîâ³ çð³çè òîâùè-
íîþ 5�7 ìêì çàáàðâëþâàëè ãåìàòîêñè-
ë³íîì Á�ºìåðà ç äîôàðáóâàííÿì åîçèí-
îðàíæåì. Ìîðôîìåòðè÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðî-
ñêîïà Olympus BX-41 òà ïðîãðàìè Image J.
Ñòàí íèðîê âèçíà÷àëè, áàçóþ÷èñü íà â³-
çóàëüíîìó àíàë³ç³ ïðåïàðàò³â òà ìîðôî-
ìåòðè÷íèõ âèì³ðàõ. Ó ê³ðêîâîìó øàð³ êîðòèêî-
ìåäóëÿðíî¿ çîíè íèðîê âèì³ðþâàëè ïëîùó
êàïñóë Øóìëÿíñüêîãî�Áîóìåíà, ñóäèííèõ
êëóáî÷ê³â, â³ëüíîãî ïðîñâ³òó êàïñóë, âèñîòó
åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ ³ äèñòàëüíèõ êàíàëü-
ö³â íåôðîí³â, à òàêîæ ä³àìåòðè ïðîñâ³ò³â öèõ
êàíàëüö³â. Îá÷èñëþâàëè êàíàëüöåâèé ³íäåêñ
ÿê â³äíîøåííÿ âèñîòè åï³òåë³þ êàíàëüöÿ äî
ä³àìåòðà éîãî ïðîñâ³òó.
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Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â âèçíà÷àëè âì³ñò
ñå÷îâèíè òà õëîðèä³â çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíèõ íàáîð³â ðåàêòèâ³â ô³ðìè «PLIVA
Lachema» (×åõ³ÿ) òà êðåàòèí³íó  ô³ðìè
«Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà).

Ìàòåìàòè÷íó îáðîáêó ìîðôîìåòðè÷íèõ
ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàì ñòàòèñòè÷íîãî ïàêåòà Ì³ñrosoft
Åõcel äëÿ ïåðñîíàëüíîãî êîìï�þòåðà ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ê³ëüê³ñòü ³ ðîçì³ð ïóõëèí
ó ãðóï òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè ñóì³ñíî ÄÌÃ
³ Ì²-1, áóëè ìåíø³, í³æ ó òàêèõ, ÿêèì
ââîäèëè ëèøå ÄÌÃ. Â³äð³çíÿëàñÿ òàêîæ
ìîðôîëîã³ÿ ³ ëîêàë³çàö³ÿ ïóõëèí: ó ãðóï
ùóð³â  ç  ââåäåííÿì Ì²-1  ïåðåâàæàëè
àäåíîìè, ùî ëîêàë³çóâàëèñÿ ïåðåâàæíî â
äèñòàëüíîìó òà ïðîêñèìàëüíîìó â³ää³ë³
òîâñòî¿ êèøêè, à ó ùóð³â ç ââåäåííÿì ÄÌÃ
á³ëüø³ñòü ïóõëèí íàëåæàëè äî àäåíî-
êàðöèíîì ³ çíàõîäèëèñü ó äèñòàëüíîìó
â³ää³ë³ òà â ïðÿì³é êèøö³ [12].

Ïîêàçàíî, ùî Ì²-1 â îáîõ êîíöåíòðàö³ÿõ
íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíèõ çì³í ó
íèðêàõ. Ñóäèíí³ êëóáî÷êè íåôðîí³â ê³ðêî-
âîãî øàðó íèðîê óòâîðþþòü ñôåðè÷í³
ïîì³ðíî êðîâîíàïîâíåí³ ñòðóêòóðè. Îäíàê
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñòàç êðîâ³ ó ñóäèíàõ, ùî

ìåæóþòü ³ç äåÿêèìè êëóáî÷êàìè. Êàï³ëÿðí³
ïåòë³ òàêèõ êëóáî÷ê³â ïîçáàâëåí³ ôîðìåíèõ
åëåìåíò³â êðîâ³, à á³ëÿ ñóäèí â³äì³÷àþòüñÿ
ëåéêîöèòàðí³ ³íô³ëüòðàòè. Ìîðôîìåòðè÷í³
äî ñë ³äæåííÿ  ãëîìåðóëÿðíîãî  àïàðàòó
ïîêàçàëè, ùî ïðè ä³¿ Ì²-1 ó îáîõ äîçàõ íå
â³äáóâàºòüñÿ â³ðîã³äíèõ, ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì 1, çì³í ðîçì³ð³â êàïñóë Øóìëÿí-
ñüêîãî�Áîóìåíà,  ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â ³
â³ëüíîãî ïðîñòîðó êàïñóë (òàáë. 1). Ó òóáó-
ëÿðíîìó àïàðàò³ ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê
ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó Ì²-1 íå â³äì³÷åíî
³ñòîòíèõ çì³í. Á³ëüø³ñòü ïðîêñèìàëüíèõ
íèðêîâèõ êàíàëüö³â çáåð³ãàþòü íîðìàëüíó
áóäîâó, â ïîîäèíîêèõ êàíàëüöÿõ â³äáó-
âàºòüñÿ äåñêâàìàö³ÿ ù³òêîâî¿ îáëÿì³âêè.
Ïðîñâ³ò êàíàëüö³â íåðîçøèðåíèé. Êàíàëü-
öåâèé ³íäåêñ â³ðîã³äíî íå çì³íþºòüñÿ (òàáë.
2). Ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ äèñòàëüíèõ
êàíàëüö³â åï³òåë³îöèòè òà ¿õ ÿäðà çáåð³-
ãàþòü íîðìàëüíó ñòðóêòóðó.  Ïðî ñâ³òè
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â äîáðå âèðàæåí³, íå
ì³ñòÿòü  âêëþ÷åíü .  Ì²-1  â  îáîõ äîçàõ
âèêëèêàº â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ çíà÷åííÿ
êàíàëüöåâîãî ³íäåêñó â ìåæàõ 10 % ïðè
ìàéæå íåçì³íí³é âèñîò³ åï³òåë³þ òà íåçíà÷-
íîìó ðîçøèðåíí³ ïðîñâ³òó êàíàëüö³â (äèâ.
òàáë. 2). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íåçíà÷íó
çàòðèìêó ïåðâèííî¿  ñå÷³  ó  êàíàëüöÿõ
âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â ðåàáñîðáö³¿.
Â ³íòåðñòèö³éí³é òêàíèí³ ì³æ êàíàëüöÿìè

Êîíòðîëü 1 7252,31±202,46 5840,8±188,43 1411,52±46,95
Ââåäåííÿ MI-1,
     0,027 ìã/êã 6673,07±284,38 5359,77±246,41 1313,30±54,60
     2,7 ìã/êã 6776,76±403,78 5349,58±371,29 1427,18±58,94
Êîíòðîëü 2 7007,23±371,70 5479,76±261,20 1527,47±125,79
Ââåäåííÿ ÄÌÃ, ìã/êã 7015,97±403,30 5545,47±323,30 1470,50±108,61
Êîíòðîëü 3 6918,55±328,27 5409,40±231,99 1409,15±96,59
Ââåäåííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³
     0,027 ìã/êã 7103,11±254,98 5627,21±194,05 1332,90±94,17
     2,7 ìã/êã 6819,26±277,32 5474,49±148,35 1348,61±82,39

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ Ì²-1 íà ãëîìåðóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â
çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòîãî êèøå÷íèêà (M±m)

Ãðóïà òâàðèí
Ïëîùà, ìêì2

êàïñóëè ñóäèííîãî êëóáî÷êà â³ëüíîãî ïðîñâ³òó
êàïñóëè

Âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó
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â³äì³÷àºòüñÿ íàÿâí³ñòü ëåéêîöèòàðíèõ
³íô³ëüòðàò³â,  ùî º  îçíàêîþ çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â.

Äëÿ îö³íêè âèä³ëüíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê ó
òâàðèí åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï âèçíà÷àëè
âì³ñò õëîðèä³â, ñå÷îâèíè òà êðåàòèí³íó ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî âì³ñò
õëîðèä³â íå çì³íþºòüñÿ ïðè çàñòîñóâàíí³
îáîõ äîç Ì²-1 (ðèñ. 1, à). Âì³ñò ñå÷îâèíè
ï³äâèùóºòüñÿ íà 12 % ï³ä âïëèâîì Ì²-1 â
äîç³ 0,027 ìã/êã (Ðd�0,3), à äîçà 2,7 ìã/êã
íå âèêëèêàº çì³í (äèâ. ðèñ. 1, á). Âì³ñò
êðåàòèí³íó ï³ä âïëèâîì Ì²-1 â äîç³ 0,027
ìã/êã íå çì³íþºòüñÿ (ðèñ. 1, â), à â äîç³ 2,7
ìã/êã � çá³ëüøóºòüñÿ íà 35 % (Ðd�0,1).
Îòæå, Ì²-1 íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ çì³í
âì³ñòó õëîðèä³â, ñå÷îâèíè ³ êðåàòèí³íó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
íåçíà÷íå ïîðóøåííÿ âèä³ëüíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê.

Òàêèì ÷èíîì, ùîäîáîâèé âïëèâ Ì²-1
ïðîòÿãîì 20 òèæ íå âèêëèêàº ñóòòºâèõ
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ
ùóð³â, îäíàê ïîðóøóº ãåìîäèíàì³êó ñóäèí
ì³êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Â ³íòåðñòèö³¿
ì³æ êàíàëüöÿìè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ îñåðåäêè
çàïàëåííÿ. Çì³íè ó ãëîìåðóëÿðíîìó òà
òóáóëÿðíîìó àïàðàò³ ê³ðêîâèõ íåôðîí³â, ùî
áóëè âèêëèêàí³ ì³ñÿ÷íèì òà 10-äîáîâèì
ââåäåííÿì Ì²-1, à ñàìå: çìåíøåííÿ ðîçì³-

ð³â ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â ³ êàïñóë Øóìëÿí-
ñüêîãî�Áîóìåíà, äèñòðîô³÷í³ çì³íè åï³òå-
ë³þ ïðîêñèìàëüíèõ ³ äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â
íåôðîí³â [7],  ìåíø âèðàæåí³ ïðè éîãî
òðèâàëîìó çàñòîñóâàíí³. Î÷åâèäíî, çà öèõ
óìîâ àäàïòàö³éí³ ïðîöåñè ñïðèÿþòü â³äíîâ-
ëåííþ íîðìàëüíîãî ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó íèðîê.

Ï³ä âïëèâîì êàíöåðîãåíó ÄÌÃ ó íèðêàõ
ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íå ïîðóøåííÿ ó
ñèñòåì³ êðîâîïîñòà÷àííÿ. Â³äì³÷àþòüñÿ
ìàñèâí³  êðîâîâèëèâè ,  òðîìáîç  ³  ñòàç
íåâåëèêèõ ñóäèí. Ãëîìåðóëÿðíèé ³ òóáóëÿð-
íèé àïàðàò çáåð³ãàº ñâîþ ñòðóêòóðó,  â
íüîìó íå â³äì³÷åíî çíà÷íèõ â³äì³ííîñòåé
â³ä êîíòðîëþ 2. Òàê³ ïîêàçíèêè ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãëîìåðóëÿðíîãî
àïàðàòó íåôðîí³â íèðîê ùóð³â ö³º¿ ãðóïè, ÿê
ïëîù³  êàïñóë,  ñóäèííèõ êëóáî÷ê³â  òà
â³ëüíîãî ïðîñâ³òó êàïñóë ³ñòîòíî íå çì³íþ-
þòüñÿ  (äèâ .  òàáë .  1 ) .  Ó  òóáóëÿðíîì ó
àïàðàò³  íåôðîí³â á³ëüø ñóòòºâèõ çì³í
çàçíàþòü ïðîêñèìàëüí³ êàíàëüö³. Ïðîñâ³ò
á³ëüøîñò³ êàíàëüö³â ðîçøèðåíèé, ñåðåäíº
çíà÷åííÿ éîãî ä³àìåòðà çá³ëüøóºòüñÿ íà 17 %,
îäíî÷àñíî âèñîòà åï³òåë³þ çìåíøóºòüñÿ íà
9 %. Òàê³ çì³íè âèêëèêàþòü çìåíøåííÿ
êàíàëüöåâèîãî ³íäåêñó íà 22 % (äèâ. òàáë.
2 ) .  Ó  äåÿêèõ  êàíàëüöÿõ  â ³äáó âàºòüñÿ

Êîíòðîëü 1 7,56±0,16 11,87±0,45 0,68±0,01 10,8±0,38 11,13±0,45 1,0±0,01
Ââåäåííÿ MI-1,
     0,027 ìã/êã 7,51±0,18 12,79±0,58 0,61±0,01* 10,95±0,28 10,95±0,46 1,03±0,04
     2,7 ìã/êã 7,44±0,15 12,15±0,26 0,62±0,02* 11,34±0,39 11,08±0,33 1,05±0,06
Êîíòðîëü 2 7,05±0,19 12,72±0,44 0,56±0,01 10,77±0,27 11,04±0,19 0,99±0,04
Ââåäåííÿ ÄÌÃ, ìã/êã 6,98±0,19 12,36±0,29 0,58±0,02 9,85±0,3** 12,92±0,31** 0,77±0,02**
Êîíòðîëü 3 7,11±0,13 12,64±0,16 0,56±0,01 11,3±0,17 11,73±0,59 0,99±0,06
Ââåäåííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³
     0,027 ìã/êã 6,97±0,13 12,25±0,31 0,58±0,02 10,18±0,19***12,17±0,21 0,85±0,01
     2,7 ìã/êã 6,80±0,14 12,45±0,22 0,56±0,02 9,94±0,30*** 11,31±0,59 0,90±0,04

*Ðd�0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ 1,**Ðd�0,05 � êîíòðîëþ 2, ***Ðd�0,05 � êîíòðîëþ 3.

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ Ì²-1 íà òóáóëÿðíèé àïàðàò íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â
çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè (M±m)

Ãðóïà òâàðèí Äèñòàëüí³ êàíàëüö³ Ïðîêñèìàëüí³ êàíàëüö³

Âèñîòà
åï³òåë³þ,

ìêì

Ä³àìåòð
ïðîñâ³òó,

ìêì

Êàíàëüöåâèé
³íäåêñ

Âèñîòà
åï³òåë³þ,

ìêì

Ä³àìåòð
ïðîñâ³òó,

ìêì

Êàíàëüöåâèé
³íäåêñ

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî
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âàêóîë³çàö³ÿ öèòîïëàçìè åï³òåë³îöèò³â,
äåñêâàìàö³ÿ ù³òêîâî¿ îáëÿì³âêè êë³òèí.
Á³ëüø³ñòü äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â çáåð³ãàþòü
íîðìàëüíó ñòðóêòóðó,  ¿õ  åï³òåë³îöèòè
ì³ñòÿòü îêðóãëå ÿäðî ³ ïðîçîðó öèòîïëàçìó,
ïðîñâ³ò êàíàëüö³â íåðîçøèðåíèé. Åï³òå-
ë³îöèòè äåÿêèõ êàíàëüö³â ìàþòü çðóéíîâàíó

àï³êàëüíó ÷àñòèíó.  Â³äîìî,  ùî ÄÌÃ º
êàíöåðîãåíîì, ÿêèé âèêëèêàº íîâîóòâîðåííÿ
ó íèðêàõ ãðèçóí³â [16, 17] ïåðåâàæíî ç
êë³òèí ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â. Îäíàê ó
íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ó ïàðåíõ³ì³ ê³ðêîâîãî
øàðó íèðîê ñåðåä êàíàëüö³â ³ ïîáëèçó ñóäèí
áóëî â³äì³÷åíî íåâåëèê³ ä³ëÿíêè ç ï³äâè-

Âì³ñò õëîðèä³â (à), ñå÷îâèíè (á) ³ êðåàòèí³íó (â) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó Ì²-1 çà óìîâ
1,2-äèìåòèëã³äðàçèí (ÄÌÃ)-³íäóêîâàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè: 1 � êîíòðîëü1 � îë³ÿ; 2 � Ì²-1 â äîç³ 0,027
ìã/êã; 3 � Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã; 4 � êîíòðîëü 2 � ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí; 5 � ÄÌÃ; 6 � êîíòðîëü 3 � îë³ÿ ³ ô³ç³îëîã³÷íèé
ðîç÷èí; 7 � ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 0,027 ìã/êã; 8 � ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã

íîìåðè ãðóï òâàðèí
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ùåíîþ ïðîë³ôåðàö³ºþ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â. Ïðè ÷îìó öå ñïîñòå-
ð³ãàëîñü ó òâàðèí-ïóõëèíîíîñ³¿â, ùî ìàëè
íàéá³ëüø ïðîãðåñóþ÷³ àäåíîêàðöèíîìè â
òîâñò³é êèøö³ [12]. Î÷åâèäíî òàê³ â³äì³í-
íîñò³ â ä³¿ ÄÌÃ º ðåçóëüòàòîì çàñòîñó-
âàííÿ ïåâíèõ óìîâ ââåäåííÿ: 20 ìã/êã 20
òèæ [12] ³ 8 ìã/êã 5 òèæ [16, 17].

Îäíî÷àñíå çàñòîñóâàííÿ ÄÌÃ ³ Ì²-1 â
îáîõ äîçàõ  íå  âèêëèêàº  çíà÷íèõ çì³í
ìîðôîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â  ãëîìåðó-
ëÿðíîãî àïàðàòó ê³ðêîâèõ íåôðîí³â ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì 3 (äèâ. òàáë. 1). Ïðîòå ó
íèðêàõ òâàðèí öèõ äîñë³äíèõ ãðóï ïîòîâ-
ùóºòüñÿ  áàçàëüíà  ìåìáðàíà  êàïñóëè
Øóìëÿíñüêîãî�Áîóìåíà.  Çáåð³ãàþòüñÿ
òàêîæ çàñò³éí³ ÿâèùà ó êðîâîíîñíîìó ðóñë³
ì³êðîöèðêóëÿòîðíèõ ñóäèí. Êð³ì òîãî, ó
ïàðåíõ³ì³ ì³æ êàíàëüöÿìè â³äì³÷åíî çíà÷í³
ä³ëÿíêè ³íô³ëüòðàò³â ëåéêîöèò³â. ×àñîì âîíè
ðîçì³ùåí³ ïîáëèçó ñóäèí,  ñò³íêè ÿêèõ
ïîòîâùåí³. Ó îäí³º¿ îñîáèíè ³ç ãðóïè, ùî
îòðèìóâàëà ÄÌÃ ³ Ì²-1 â äîç³ 2,7 ìã/êã
â³äì³÷åíî îñåðåäêè ï³äâèùåíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿
åï³òåë³îöèò³â äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â. Ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ íåçíà÷íå çìåíøåííÿ âèñîòè
åï³òåë³þ, îäíàê ¿õ ä³àìåòð çàëèøàºòüñÿ áåç
çì³í òàê ñàìî, ÿê ³ êàíàëüöåâèé ³íäåêñ (äèâ.
òàáë.  2) .  Ó ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüöÿõ
â³ðîã ³äíî ³  äîçîçàëåæíî çìåíøóºòüñÿ
âèñîòà åï³òåë³þ íà 10 % ïðè äîç³ 0,027 ìã/
êã ³ íà 12 % ïðè äîç³ 2,7 ìã/êã (äèâ. òàáë.
2) .  Ä³àìåòð ïðîñâ³òó çàëèøàºòüñÿ ïðè
öüîìó íåçì³íåíèì, à çíèæåííÿ êàíàëü-
öåâîãî ³íäåêñó íåñóòòºâèì.

Ï³ä âïëèâîì ÄÌÃ ³ ïðè ñóì³ñí³é éîãî ä³¿
ç  Ì²-1 âì³ñò  ñå÷îâèíè,  êðåàòèí³íó òà
õëîðèä³â ó ùóð³â íå ïîðóøóºòüñÿ.  Öå
ãîâîðèòü ïðî â³äñóòí³ñòü ñóòòºâèõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ çì³í ç áîêó âèä³ëüíî¿ ñèñòåìè.

Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ ñóì³ñíîãî çàñòî-
ñóâàííÿ Ì²-1 òà êàíöåðîãåíó ÄÌÃ ó íèðêàõ
ùóð³â â³äáóâàþòüñÿ çì³íè, ùî ïðèòàìàíí³
äëÿ ä³¿ êîæíîãî àãåíòà îêðåìî. Òàê, ïîä³áíî
Ì²-1, êîìá³íîâàíà ä³ÿ âèêëèêàº òåíäåíö³þ
äî âèòîí÷åííÿ åï³òåë³þ äèñòàëüíèõ êàíàëü-
ö³â, à ïîä³áíî ÄÌÃ � â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ

âèñîòè åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.
Ì²-1 ñïðàâëÿº äåÿêó ïðîòåêòèâíó ä³þ íà
íèðêè ùóð³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè. Çîêðåìà, ïðè
îäíî÷àñíîìó çàñòîñóâàíí³ íå ðîçøèðþ-
þòüñÿ ïðîñâ³òè ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â,
ùî â³äáóâàëîñÿ ïðè ä³¿ îäíîãî ÄÌÃ. Êð³ì
òîãî, ï³äâèùåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ïðè êîìá³íîâàí³é ä³¿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ëèøå ó îäí³º¿ îñîáèíè, òîä³ ÿê äëÿ ä³¿
ñàìîãî ÄÌÃ öå áóëî òèïîâîþ êàðòèíîþ
ìàéæå äëÿ âñ³õ òâàðèí ãðóïè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ùîäîáîâå çàñòîñóâàííÿ Ì²-1 ïðîòÿãîì
20 òèæ íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó íèðêàõ ùóð³â.

2. Çà óìîâ 1,2-äèìåòèëã³äðàçèí³íäóêî-
âàíîãî êàíöåðîãåíåçó òîâñòî¿ êèøêè ó
íèðêàõ ùóð³â-ïóõëèíîíîñ³¿â ï³äñèëþºòüñÿ
ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü åï³òåë³îöèò³â
äèñòàëüíèõ êàíàëüö³â ³ çìåíøóºòüñÿ âèñîòà
åï³òåë³þ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â.

3. Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöå-
ðîãåíåçó òîâñòîãî êèøå÷íèêà Ì²-1 ñïðàâ-
ëÿº ïðîòåêòèâíó ä³þ íà òóáóëÿðíèé àïàðàò
íåôðîí³â ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê ùóð³â ³
çìåíøóº ÷àñòîòó âèíèêíåííÿ ïðåíåîïëàñ-
òè÷íèõ çì³í ó íüîìó.

È.Â. Õàð÷óê, Å.Ì. Ôèëèíñêàÿ,
Ñ.Â. ßáëîíñêàÿ,  Â.Ê. Ðûáàëü÷åíêî

ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÌÀËÅÈÌÈÄÀ
ÍÀ ÌÎÐÔÎÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ
ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÏÎ×ÅÊ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ
ÒÎËÑÒÎÉ ÊÈØÊÈ

Â ýêñïåðèìåíòå íà 60 êðûñàõ-ñàìöàõ èññëåäîâàíî
îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ìàëåèìèäà ñ
àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè íà ìîðôî-ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè åãî äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
è â óñëîâèÿõ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçà òîëñòîãî
êèøå÷íèêà, êîòîðûé ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì ïîäêîæíî
1,2-äèìåòèëãèäðàçèíà â äîçå 20 ìã/êã ðàç â íåäåëþ íà
ïðîòÿæåíèè 20 íåä. Ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà â äîçàõ 0,027
è 2,7 ìã/êã ââîäèëè åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî. Ñîñòîÿíèå
ïî÷åê îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ

².Â. Õàð÷óê, Î.Ì. Ô³ë³íñüêà, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî
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èññëåäîâàíèé òêàíåé ïî÷åê è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà è õëîðèäîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà íå
âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé â ïî÷êàõ êðûñ ïîñëå åæåäíåâíîãî 20-íåäåëüíîãî
ââåäåíèÿ. Â óñëîâèÿõ 1,2-äèìåòèëãèäðàçèíèíäóöè-
ðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà òîëñòîãî êèøå÷íèêà â ïî÷êàõ
êðûñ-îïóõîëåíîñèòåëåé ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèîöèòîâ äèñòàëüíèõ êàíàëüöåâ
è óìåíüøåíèå âûñîòû ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüöåâ.
Â óñëîâèÿõ åêñïåðèìåíòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçà ïðîèç-
âîäíîå ìàëåèìèäà îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà
òóáóëÿðíûé àïàðàò êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê êðûñ è
óìåíüøàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ïðåíåîïëàñòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â í¸ì.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå ìàëåèìèäà, ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê, êàíöåðîãåíåç òîëñòîãî
êèøå÷íèêà.

I.V. Kharchuk, O.M. Filinska, S.V. Yablonska,
V.K. Rybalchenko

THE INFLUENCE OF MALEIMIDE DERIVATIVE
ON THE MORPHO-FUNCTIONAL STATE
OF KIDNEY IN EXPERIMENTAL COLON
CARCINOGENESIS IN RATS

The effect of  long-term administration of the novel maleimide
derivative with antiproliferative activity on kidney morpho-
functional state in experimental (1,2-dimethylhydrazine-in-
duced) colon carcinogenesis has been investigated on 60 male
rats. 1,2-Dimethylhydrazine was injected subcutaneously in
dose 20 mg/kg one time per week during 20 weeks. Maleimide
derivative in dose of 0,027 and 2,7 mg/kg was given per os
daily during the same time. The state of kidneys was evaluated
after morphometrical investigation and measurement of urea,
creatinine and chlorides levels in blood serum. It hasn�t been
revealed significant structure-functional changes in  kidneys
after daily administration during 20 weeks. The induction of
proliferate activity of distal tubules epithelial cells and reducing
of epithelial layer thickness in proximal tubules in kidneys in
rats with experimental  carcinogenesis has been observed. In
experimental colon carcinogenesis, maleimide derivative dis-
plays some protective action to tubular apparatus of rat�s
kidney cortical nephrons and reduces the frequency of
preneoplastic changes in tubules epithelial cells.
Key words: maleimide derivatives, kidney�s morpho-functional
state, colon carcinogenesis.
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