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Створення нових сполук з протипухлинною активністю і низькою загальною токсич ністю 
залишається пріоритетним напрямком досліджень у біології і медицині. Одним із спо собів 
регуляції проліферативної активності є пригнічення функціонально активних ферментів­
кіназ, які в пухлинних клітинах забезпечують їх виживання і неконтрольований поділ ці­
льовими (таргетними) препаратами [1, 2]. Похідне малеіміду (MІ­1) 1­(4­Cl­бензил)­3­Cl­
4­(CF3­феніламіно)­1Н­пірол­2,5­діон розроблено in silico і синтезовано на хімічному фа­
культеті Київського національного університету ім. Тараса Шевченка як конкурентний 
інгібітор АТФ­зв’язувального сайта протеїнкіназ [7]. МI­1 in vitro інгібує VEGF­R1,2,3, 
PDK1, FGF­R1, YЕS, EGF­R(h), Src (h), ZAP70, Syk (h) та інші кінази (ProQinase GmbH, 
Німеччина), а також пригнічує проліферацію пухлинних клітин ліній: HCT­116 і SW­620 
(колоректального раку), MALME­3M й UACC (меланоми), A549/ATCC та NCI­H226 (не­
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Досліджено вплив похідного малеіміду МІ­1 (1­(4­Cl­бензил)­3­Cl­4­(CF3­феніламіно)­1Н­пірол­2,5­діон) 

з протипухлинними властивостями на морфофункціональний стан клітин крові на тлі активації ерит­

ропоезу, індукованого СоCl2. Встановлено, що МІ­1 у дозі 5 мг/кг (1/100 ЛД50) активує еритропоез, що 

підтверджується збільшенням кількості еритроцитів без змін їх об’єму та вмісту і концентрації в них 

гемоглобіну, зростанням гематокриту і концентрації гемоглобіну в крові. У разі спільної дії МІ­1 і СоCl2 

стимуляція еритропоезу посилюється. МІ­1 не змінює кількості тромбоцитів у крові, але зумовлює незнач­

не зменшення вмісту лейкоцитів за рахунок нейтрофільних гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів порівня­

но з контролем, що свідчить про пригнічення лейкопоезу. Отже, стимулюючий вплив МІ­1 на еритропоез 

і низька гематотоксичність даної сполуки свідчить про її переваги порівняно з традиційними протипух­

линними засобами.
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дрібноклітинного раку легень) тощо [3]. У дослідженнях in vivo доведено, що МІ­1 зменшує 
кількість пухлин та площу ураження товстої кишки за умов 1,2­диметилгідразин (ДМГ)­
індукованого колоректального раку, що cвідчить про його протипухлинну активність [4], і 
нормалізує за цих умов кількість моноцитів та тромбоцитів у крові, а також запобігає роз­
витку анемії [5]. Крім того, цій сполуці притаманні антиоксидантні властивості [6], від сут­
ність гематотоксичності [7] і низька токсичність щодо органів шлунково­кишкового тракту 
та печінки, нирок і підшлункової залози [8].

За результатами попередніх досліджень встановлено, що МІ­1 у 5­ і 10­кратній від ефек­
тивної протипухлинної дозі активує еритропоез [9]. Оскільки протеїнкінази, активність 
яких інгібує МІ­1, залучені до регуляції проліферації і диференціювання гемопоетичних 
клітин [10], у тому числі еритроцитарного напрямку диференціювання [11], необхідним 
було з’ясувати ефекти МІ­1 на тлі активації еритропоезу. Одним із способів такої актива­
ції є введення в організм хлориду кобальту [12], який у високих дозах (1/2 ЛД50) спричи­
няє розвиток оксидативного стресу [13]. Оскільки похідне малеіміду МІ­1 виявляє анти­
оксидантні властивості та запобігає розвитку анемії за умов ДМГ­індукованого канцеро­
генезу [5], був досліджений його вплив у дозі 1/100 ЛД50 на тлі активації еритропоезу і 
оксидативного стресу, індукованого хлоридом кобальту. Кобальт — важливий біологічно ак­
тивний елемент, який входить до складу вітаміну В12 (кобаламіну), необхідного для функ­
ціонування кровотворної та нервової систем (для утворення мієліну), печінки та ін. Кобальт 
бере участь у метаболізмі жирів, синтезі білків, перетворенні фолатів в активну форму, під­
вищує активність карбоксилази, каталази, пептидази, пригнічує цитохромоксидазу і синтез 
тироксину. Недостатність кобальту в організмі з боку кровотворної системи зумовлює роз­
виток мегалобластної анемії, що лікується вітаміном В12 [14]. Гематотоксичний вплив ко­
бальту проявляється поліцетемією [15]. Тому за мету дослідження ставилося проаналізува­
ти ефективність впливу МІ­1 на тлі активації еритропоезу за умов розвитку оксидативного 
стресу, індукованого хлоридом кобальту.

Матеріали та методи. Експерименти проводили на 37 білих щурах­самцях масою 200—
300 г, яких утримували в стандартних умовах віварію Київського національного універси­
тету. МІ­1 (розчинений у cоняшниковій олії) вводили тваринам щоденно перорально в дозі 
5 мг/кг (1/100 ЛД50) і хлорид кобальту (CoCl2 · 6Н2О) — внутрішньоочеревинно у дозі 15 
мг/кг, що розчинений у 0,9 % NaCl, протягом 10 діб. Тварин було поділено на чотири групи, 
що отримували: І (контрольна) — соняшникову олію та 0,9 % NaCl; ІІ — МІ­1 та 0,9 % NaCl; 
ІІІ — CoCl2 та соняшникову олію; ІV — МІ­1 та CoCl2.

МІ­1 вводили за 2 год до введення хлориду кобальту. Кров для аналізу у щурів після ін­
галяційного ефірного наркозу забирали з пахової вени через 24 год після останнього введен­
ня досліджуваних речовин. Показники крові (кількість еритроцитів, концентрація ге мо­
глобіну в крові, гематокрит, середній об’єм еритроцита — МСV, середній вміст гемогло біну 
в еритроциті — МСН, середня концентрація гемоглобіну в еритроциті — МСНС, кількість 
лейкоцитів і тромбоцитів) визначали загальноприйнятими методами. Ди ферен ційний аналіз 
лейкограм здійснювали на мазках крові, забарвлених за Паппенгеймом, підраховуючи 200 
лейкоцитів (базофільні, еозинофільні і нейтрофільні гранулоцити, лімфоцити, моноцити).

Статистичну обробку результатів виконували за допомогою програми SPSS 16,0 для 
Windows. За результатами тесту Шапіро—Уілка встановлено, що показники крові щурів 
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мають аномальний розподіл в одній з груп порівняння, тому для оцінки різниці між їх зна­
ченнями використовували критерій Крускала—Уолліса для множинних порівнянь з подаль­
шим застосуванням непараметричного критерію Манна—Уітні. Обчислювали медіану, 25­й 
і 75­й процентилі, найбільше і найменше значення в групах. Порівнювали показники груп з 
контролем (три попарних порівняння) і між експериментальними групами. Різницю вва­
жали вірогідною при р < 0,01.

Результати досліджень та їх обговорення. Встановлено, що введення тваринам хло­
риду кобальту спричиняє істотні зміни в морфофункціональному стані еритроцитів: збіль­
шуються концентрація гемоглобіну в крові (р = 0,001), кількість еритроцитів (р = 0,001), 
гематокрит (р < 0,001), середній вміст гемоглобіну в еритроцитах (МСН, р = 0,004), об’єм 
еритроцитів (MCV, р = 0,003) і кількість ретикулоцитів (р = 0,017, табл. 1), що свідчить 
про стимуляцію еритропоезу і узгоджується з даними літератури [12, 15].

Застосування МІ­1 у дозі 5 мг/кг спричиняє модулюючий вплив на еритропоез: збіль­
шується концентрація гемоглобіну (р = 0,020), кількість еритроцитів (р = 0,036), гемато­
крит (р = 0,018) у крові, без змін MCV, MCH, MCHC, що узгоджується із результатами до­
слідження впливу МІ­1 у 5­кратній від ефективної протипухлинної дозі (13,5 мг/кг). Такі 
зміни можуть бути обумовлені як прямою активацією еритропоезу, так і зменшенням три­
валості життя еритроцитів, внаслідок чого відбувається активація еритропоезу для покрит­
тя їх дефіциту. Стимуляція еритропоезу і синтезу гемоглобіну в еритроцитах хлоридом ко­
бальту переважає такі зміни, що відбуваються під дією МІ­1, про що свідчить більш істотне 
зростання концентрації гемоглобіну в крові (р = 0,003) та його середнього вмісту в еритро­
циті (р = 0,012), збільшення гематокриту (р = 0,019) і MCV (р = 0,015) (див. табл. 1).

У разі спільної дії МІ­1 і СоCl2  стимуляція еритропоезу посилюється, про що свідчить 
зростання концентрації гемоглобіну, еритроцитів і гематокриту та ретикулоцитів у крові 

Таблиця 1. Показники морфофункціонального стану еритроцитів крові щурів 
за умов впливу похідного малеіміду МІ­1, хлориду кобальту СоCl2 та їх спільної дії

Показник
Група

контрольна МІ­1, 5 мг/кг СоCl2, 15 мг/кг МІ­1+ СоCl2 

Еритроцити, ·1012/л 6,81
(6,56; 6,87)

6,98
(6,86; 7,11)

7,16*

(7,01; 7,40)
7,48*#

(7,36; 7,65)

Гемоглобін, г/л 124,00 
(123,47; 129,52)

134,00
(130,45; 134,84)

147,21*#

(137,23; 149,60)
143,82*#

(140,82; 157,48) 

Гематокрит, % 44,93 
(44,20; 45,71)

47,83
(47,06; 48,57)

49,30*#

(48,53; 54,29)
51,45*#

(51,07; 55,07)

МСН, пг 18,79
(18,13; 19,75)

18,85
(18,69; 19,48)

20,22*

(19,92; 21,09)
19,48

(18,57; 20,33)

МСНС, г/л 312,14
(308,96; 323,31)

314,37
(310,50; 325,16)

322,89
(318,13; 323,68)

313,51
(310,20; 316,97)

МСV, фл 67,25
(66,16; 68,24)

68,60
(66,31; 69,59)

70,63*

(69,23; 73,33)
70,17*

(67,82; 72,37)

Ретикулоцити, ·1012/л 2,20
(1,50; 3,15)

2,00
(2,00; 3,35)

2,75
(2,63; 2,88)

3,20
(2,10; 4,50)

* р < 0,01 порівняно з контрольною групою. # р < 0,01 порівняно з групою МІ­1.
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порівняно з контрольною групою (р = 0,001; р < 0,001; р < 0,001; р = 0,019 відповідно), з 
впливом одного МІ­1 (р = 0,007; р = 0,007; р = 0,001 відповідно) і кількості еритроцитів по­
рівняно з хлоридом кобальту (р = 0,030; див. табл. 1).

Підвищення концентрації гемоглобіну і кількості еритроцитів після введення хлориду 
кобальту може бути пов’язане з вищим рівнем утворення еритропоетину. Дане твердження 
ґрунтується на результатах досліджень, в яких показано істотне збільшення експресії гена 
еритропоетину під дією хлориду кобальту [12]. Еритропоетин — це гормон, який посилює 
утворення еритроцитів у кістковому мозку [14]. Показано, що хлорид кобальту підвищує 
інтенсивність синтезу гемоглобіну в ретикулоцитах [12].

Активуючий вплив сполук кобальту на кровотворення, а саме еритропоез, використову­
ють для лікування анемій [14], а також для підвищення рівня результатів спортсменів [12]. 
Стимулюючий вплив на еритропоез також здійснюють і комплексні сполуки, до складу 
яких входить кобальт. Разом з тим сполуки кобальту в підвищених дозах чинять токсичний 
вплив на клітини різних тканин, у тому числі і на клітини крові [13, 15]. Вони вступають у 
хімічні реакції, в результаті яких утворюються активні форми кисню, які змінюють струк­

Таблиця 2. Загальний вміст і склад лейкоцитів (медіана, 25­й і 75­й процентилі) 
у нормі, за умов впливу СоCl2, похідного малеіміду та їх сумісної дії

Показник Од. вимір.
Група

контрольна МІ­1, 5 мг/кг СоCl2,15 мг/кг МІ­1+ СоCl2,

Лейкоцити ·109/л 19,00
(13,55; 23,75)

12,50
(8,60; 12,90)

19,40
(10,80; 25,30)

12,45
(9,08; 16,03)

Паличкоядерні 
нейтрофильні 
гранулоцити

% 2,00
(1,25; 2,75)

1,50
(1,00; 2,00)

0,50
(0,50; 1,50)

1,00
(0,38; 1,00)

·109/л 0,38
(0,21; 0,44)

0,16
(0,13; 0,17)

0,11
(0,04; 0,38)

0,09
(0,06; 0,15)

Сегментоядерні
нейтрофільні 
гранулоцити

% 18,50
(16,75; 22,50)

19,00
(17,50; 23,00)

12,50
(10,00; 13,50)

19,50
(17,00; 22,00)

·109/л 3,25
(2,49; 4,43)

2,63
(1,63; 2,91)

2,18
(1,08; 3,79)

2,10
(1,86; 2,91)

Лімфоцити % 71,50
(69,50; 74,75)

72,50
(68,50; 73,00)

77,00
(76,00; 79,00)

72,50
(71,38; 76,88)

·109/л 12,84
(10,01; 17,95)

8,56
(6,11; 9,35)

13,29
(9,02; 18,82)

8,98
(6,45; 12,72)

Моноцити % 7,00
(5,00; 8,00)

6,00
(4,00; 6,50)

7,50
(5,00; 10,00)

4,50
(3,75; 5,63)

·109/л 1,29
(0,71; 1,57)

0,56
(0,34; 1,02)

1,27
(0,83; 2,12)

0,46* &
(0,41; 0,56)

Еозинофільні 
гранулоцити

% 0,50
(0,50; 1,25)

1,00
(0,50; 1,50)

0,50
(0,50; 1,50)

0,75
(0,38; 1,00)

·109/л 0,10
(0,06; 0,31)

0,09
(0,06; 0,22)

0,11
(0,05; 0,38)

0,09
(0,04; 0,17)

* р < 0,01 порівняно з контрольною групою. & р < 0,01 порівняно з групою СоCl2.
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туру білків і підвищують пероксидне окиснення 
ліпідів мембран, що призводить до крихкості 
мембран еритроцитів і, як наслідок, до гемолізу 
останніх.

Кількість тромбоцитів (рисунок) і лейкоци­
тів під впливом СоCl2 не змінюється (табл. 2). 
Аналіз розподілу лейкоцитів свідчить про змен­
шення вмісту еозинофільних (р = 0,050) і ней­
трофільних (р = 0,048) гранулоцитів порівняно 
з контролем. Кількість лімфоцитів за цих умов 
істотно не змінюється (р = 0,057).

Похідне малеіміду МІ­1 не впливає на кіль­
кість тромбоцитів у крові (див. рисунок), але приз­
водить до зменшення вмісту лейкоцитів (р = 0,017, 
див. табл. 2) за рахунок зменшення вмісту ней­
трофільних гранулоцитів (р = 0,044), моноцитів 
(р = 0,025) і лімфоцитів (р = 0,048) порівняно з 
контролем. Такі зміни можуть бути обумовлені 
пригніченням проліферації і диференціювання гемопоетичних клітин, оскільки лейкопенія, 
нейтропенія і моноцитопенія реєструвалась нами після місячного введення МІ­1 2,7 мг/кг, 
але ці зміни компенсувалися після хронічного застосування МІ­1 [7]. Крім того, зменшення 
кількості лейкоцитів у крові пов’язане з активним виходом їх до різних тканин внаслідок 
розвитку запалення, що показано в дослідженнях [8, 9], та відновлення тканин, до якого 
залучені моноцити.

Сумісний вплив МІ­1 і СоCl2 призводить до зменшення вмісту лейкоцитів (р = 0,026; 
див. табл. 2) за рахунок зменшення вмісту моноцитів (р = 0,003) порівняно з контролем. 
Кількість нейтрофільних гранулоцитів (р = 0,069) і лімфоцитів (р = 0,069) істотно не змі­
нюється. Порівняно з впливом одного СоCl2 зменшується вміст моноцитів (р = 0,008; див. 
табл. 2), що підтверджує більш інтенсивний їх вихід до осередків запалення та участь у від­
новленні тканин. При цьому вміст лімфоцитів істотно не змінюється (р = 0,068).

Дослідження впливу сполук кобальту на лейкоцити крові виявило генотоксичний ефект, 
що підтверджується збільшенням кількості клітин з мікроядрами та фрагментами ДНК у 
цих клітинах [15]. Ці іони також знижують функціональну активність нейтрофілів, що під­
тверджується пригніченням екзоцитозу і респіраторного вибуху. Показане зменшення від­
сотка нейтрофільних гранулоцитів, ймовірно, є наслідком токсичного впливу іонів кобаль­
ту. Іони кобальту чинять цитотоксичний вплив на Т­лімфоцити.

Таким чином, сумісний вплив похідного малеіміду МІ­1 і хлориду кобальту зумовлює 
посилення активації еритропоезу, про що свідчить зростання концентрації гемоглобіну, 
кількості еритроцитів і ретикулоцитів та гематокриту в крові порівняно з контрольною гру­
пою та впливом одного МІ­1. За цих умов виявлено збільшення кількості еритроцитів у 
крові порівняно з ефектами хлориду кобальту.

Отже, результати дослідження впливу похідного малеіміду МІ­1 на тлі активації 
еритро поезу, індукованого хлоридом кобальту, свідчать про стимуляцію сполукою ери­

Вміст тромбоцитів у крові щурів за умов впли­
ву МІ­1 у дозі 5 мг/кг, СоCl2 у дозі 0,15 мг/кг 
та їх сумісної дії
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тропое зу і про низьку її гематотоксичність. Це вказує на її перевагу як протипухлинного 
чинника, порівняно з традиційними протипухлинними засобами, які пригнічують ери­
тропоез і мієлопоез.
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПРОИЗВОДНОГО 
МАЛЕИМИДА ПРИ АКТИВАЦИИ ЭРИТРОПОЭЗА, 
ИНДУЦИРОВАННОГО ХЛОРИДОМ КОБАЛЬТА

Исследовано влияние производного малеимида МI­1 (1­(4­Cl­бензил)­3­Cl­4­(CF3­фениламино)­1Н­
пир рол­2,5­дион) с противоопухолевой активностью на морфофункциональное состояние клеток крови 
при активации эритропоэза, индуцированного СоCl2. Показано, что МI­1 в дозе 5 мг/кг (1/100 ЛД50) ак­
тивирует эритропоэз, что подтверждается увеличением количества эритроцитов, повышением гематокри­
та и концентрации гемоглобина в крови. При совместном действии МI­1 и СоCl2 стимуляция эритропоэза 
усиливается. МI­1 не влияет на количество тромбоцитов в крови, но незначительно уменьшает количество 
лейкоцитов за счет нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и лимфоцитов, что свидетельствует об уг­
нетении лейкопоэза. Таким образом, стимулирующее влияние МI­1 на эритропоэз и низкая гематоток сич­
ность данного соединения свидетельствует о его преимуществе в сравнении с традиционными проти во ­
опухолевыми средствами.

Ключевые слова: производное малеимида, ингибитор протеинкиназ, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты.
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HEMATOLOGICAL EFFECTS OF THE MALEIMIDE 
DERIVATIVE DURING THE ACTIVATION 
OF ERYTHROPOIESIS INDUCED BY COBALT CHLORIDE

The effect of the protein kinase inhibitor maleimide derivative (MI­1, 1­(4­Cl­benzyl)­3­Cl­4­(CF3­pheny l­
amino)­1Hpyrrole­2,5­dione) with antitumor activity on the condition of blood cells during the activation of 
erythropoiesis induced by cobalt chloride has been studied. It is shown that MI­1 in a dose of 5 mg/kg (1/100 
LD50) activates erythropoiesis, which is confirmed by an increase in the number of red blood cells, hematocrit, 
and the hemoglobin concentration in blood. With the combined action of MI­1 and CoCl2, the erythropoiesis 
stimulation is enhanced. MI­1 does not change the number of platelets in blood, but it slightly reduces the number 
of leukocytes due to neutrophilic granulocytes, monocytes, and lymphocytes, which testifies to the suppression 
of leukopoiesis. Thus, the stimulating effect of MI­1 on erythropoiesis and the low hematotoxicity of this com­
pound indicate its superiority in comparison with traditional antitumor agents.

Keywords: maleimide derivative, protein kinases inhibitor, red blood cells, leukocytes, platelets.


