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Âñòóï
Îñòàíí³ìè ðîêàìè â Óêðà¿í³ ïðîäîâæóºòüñÿ ïîøóê íîâèõ ïðî-

òèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â òàðãåòíî¿ ä³¿. Îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ
íàïðÿìê³â òàêîãî ïîøóêó º ðîçðîáêà ïðåïàðàò³â, ùî âïëèâàþòü
íà ñèãíàëüí³ ñèñòåìè êë³òèí, íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ ðîáîòè ÿêèõ
º ðîçâèòîê íåïëàñòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Îäíèì ³ç òàêèõ ïðåïàðàò³â º
ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó Ì²-1 (1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-(CF

3
-ôåí³ëàì³íî)-

1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îí), ùî áóâ ðîçðîáëåíèé Õ³ì³êàìè Êè¿âñüêîãî íà-
ö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà ÿê ³íã³á³òîð òè-
ðîçèíîâèõ ïðîòå¿íê³íàç. Ì²-1 áëîêóº òèðîçèíîâ³ ïðîòå¿íê³íàçè
÷åðåç âçàºìîä³þ ç ¿õ ÀÒÔ-çâ'ÿçóþ÷èì öåíòðîì [1-4].

Ñïîëóêàì, ùî âïëèâàþòü íà ïóõëèíí³ êë³òèíè, çàçâè÷àé
ïðèòàìàííà âèñîêà öèòîòîêñè÷í³ñòü. Òîìó ìåòîþ íàøèõ äîñë-
³äæåííü ñòàëî âèâ÷åííÿ äîâãîòðèâàëîãî âïëèâó äàíîãî ïîõ³äíî-
ãî ìàëå³ì³äó Ì²-1 íà ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè ùóð³â.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåíü
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ ó â³äïîâ³äíîñò³ ç çàãàëüíèìè åòè÷-

íèìè ïðèíöèïàìè åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò íà òâàðèíàõ, óõâà-
ëåíèìè Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç á³îåòèêè
[5], ³íøèìè ì³æíàðîäíèìè óãîäàìè òà íàö³îíàëüíèì çàêîíî-
äàâñòâîì ó ãàëóç³ ïðîâåäåííÿ á³îìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü [6, 7].
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà 45 íåë³í³éíèõ á³ëèõ ùóðàõ-ñàì-
öÿõ, ÿêèõ óòðèìóâàëè â óìîâàõ â³âàð³þ. Ì²-1 ðîçâåäåíèé â 0,1
ìë îë³¿ ââîäèâñÿ ó ð³çíèõ äîçàõ ³íòðàãàñòðàëüíî ùîäíÿ ïðîòÿ-
ãîì 20 òà 26 òèæí³â. Ùóð³ áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè: 1 -
êîíòðîëü äîñë³äíèé (îòðèìóâàâ 0,1 ìë îë³¿), 2 - Ì²-1 ó äîç³
0,027 ìã/êã, 3 - Ì²-1 ó äîç³ 2,7 ìã/êã, 4 - ³íòàêòíèé êîíòðîëü.
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Òâàðèí íàðêîòèçóâàëè òà äåêàï³òóâàëè íà 21 òà 27 òèæí³ åêñïå-
ðèìåíòó. Øìàòî÷êè ïå÷³íêè ô³êñóâàëè ó ñóì³ø³ Áóåíà, ï³ñëÿ ñòàí-
äàðòíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îáðîáêè çàëèâàëè ó ïàðàô³í. Çð³çè çàáàðâëþ-
âàëè ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì. Ñòàí ïå÷³íêè âèâ÷àëè, áàçóþ÷èñü íà
â³çóàëüíîìó àíàë³ç³ ïðåïàðàò³â òà ìîðôîìåòðè÷íèõ âèì³ðàõ. Ó
ïå÷³íö³ âèì³ðþâàëè ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â òà ¿õ
ÿäåð, îêðåìî ó öåíòðîëîáóëÿðí³é òà ïåðèïîðòàëüí³é çîíàõ, à òà-
êîæ ä³àìåòð ñèíóñî¿äíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â. Ìàòåìàòè÷íó îáðîáêó
ìîðôîìåòðè÷íèõ äàíèõ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì ñòà-
òèñòè÷íîãî ïàêåòó àíàë³çó äàíèõ Ì³ñrosoft Åõcel äëÿ ïåðñîíàëüíî-
ãî êîìï'þòåðà ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà [8].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ó ³íòàêòí³é êîíòðîëüí³é ãðóï³ íà ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ

ïå÷³íêà ùóð³â ìàº òèïîâó äëÿ ùóð³â áóäîâó. Ãåïàòîöèòè óòâî-
ðþþòü òÿæ³, ÿê³ ãàëóçÿòüñÿ ³ ñõîäÿòüñÿ äî öåíòðàëüíî¿ âåíè.
Â³äì³ííîñòåéâ ìîðôîëîã³¿ ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ òà
ïåðèïîðòàëüíî¿ çîí íå âèÿâëåíî. Ãåïàòîöèòè ìàþòü îêðóãëó
ïîë³ãîíàëüíó ôîðìó, ç ÷³òêî îêðåñëåíèìè ÿäðàìè îêðóãëî¿
ôîðìè, ç ÿäåðöÿìè, îäíîð³äíîþ öèòîïëàçìîþ. Öåíòðàëüí³ âåíè
³ ñóäèíè òð³àä ìàþòü íîðìàëüíèé ïðîñâ³ò. Ñèíóñî¿äí³ ãåìîêàï-
³ëÿðè äîáðå âèðàæåí³, ì³ñòÿòü ôîðìåí³ åëåìåíòè êðîâ³. Äîñòî-
â³ðíî¿ ð³çíèö³ ì³æ â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè âèì³ðþâàíèõ âåëè-
÷èí ó ð³çíèõ äîñë³äíîìó òà ³íòàêòíîìó êîíòðîë³ íå âèÿâëåíî.

Ï³ä âëèâîì ìàëå³ì³äó Ì²-1 ó äîç³ 0,027 ìã/êã ÿê ïðîòÿãîì
20 òèæí³â, òàê ³ 26 òèæí³â ã³ñòîàðõåòåêòîí³êà ïå÷³íêè íå
çì³íþºòüñÿ, ãåïàòîöèòè çáåð³ãàþòü ñâîþ ôîðìó, ì³ñòÿòü îêðóã-
ëå ÿäðî ç ÿäåðöÿìè, îäíàê öèòîïëàçìà ãåïàòîöèò³â îáîõ çîí
âèãëÿäàº á³ëüø ãëèá÷àñòîþ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. ª ïîîäè-
íîê³ ïåðèïîðòàëüí³ çîíè ç îçíàêàìè çàïàëåííÿ. Ó äåÿêèõ ùóð³â
â îêðåìèõ ä³ëÿíêàõ âèÿâëåíî ñòàç êðîâ³ ó ïîîäèíîêèõ ñóäèíàõ.

Íà îáîõ òåðì³íàõ ââåäåííÿ Ì²-1 ó äîç³ 0,027 ìã/êã ïëîù³
ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíèõ ³ ïåðèïîðòàëüíèõ çîí äîñòîâ³-
ðíî íå â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíòðîëþ. ×åðåç 20 òèæí³â ââåäåííÿ
ìàëå³ì³äó ïëîù³ ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ ³ ïåðèïîðòàëü-
íî¿ çîíè â³äïîâ³äíî ñòàíîâëÿòü 319,3±9,7 ìêì2 òà 306,7±6,0
ìêì2, òîä³ ÿê ïëîù³ ãåïàòîöèò³â ó äîñë³äíîìó êîíòðîë³ äîð³â-
íþþòü 297,4±18,4 ìêì2 òà 289,9±13,2 ìêì2.

Åêîëîã³÷í³ àñïåêòè ñó÷àñíî¿ á³îëîã³¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè
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×åðåç 26 òèæí³â ä³¿ Ì²-1 ïëîùà ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿð-
íî¿ çîíè 315,2±13,9 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 299,5±10,5 ìêì2, ïåðè-
ïîðòàëüíî¿ - 306,9±15,5 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 304,3±12,6 ìêì2.
Ïëîù³ ÿäåð ãåïàòîöèò³â òàêîæ çàëèøàþòüñÿ íà ð³âí³ êîíòðîëþ.
×åðåç 20 òèæí³â ââåäåííÿ Ì²-1 ïëîùà ÿäåð ãåïàòîöèò³â öåíòðî-
ëîáóëÿðíî¿ çîíè ñêëàäàº 51,0±0,7 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 50,2±2,0
ìêì2, ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ ñòàíîâèòü 48,1±0,6 ìêì2, ó êîíò-
ðîë³ - 47,4±1,9 ìêì2. ×åðåç 26 òèæí³â ââåäåííÿ Ì²-1 ïëîùà
ÿäåð ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè ñêëàäàº 52,7±1,7 ìêì2,
ó êîíòðîë³ - 50,2±0,8 ìêì2, ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ - 50,3±1,3
ìêì2, ó êîíòðîë³ 49,2±1,0 ìêì2. Ä³àìåòð ñèíóñî¿äíèõ ãåìîêàï³-
ëÿð³â íà 20 òèæí³ ñòàíîâèòü 3,8±0,1 ìêì, íà 26 òèæí³ - 4,7±0,1
ìêì, ö³ ïîêàçíèêè íå ìàþòü äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ç êîíòðîëåì.

Ï³ä âëèâîì ìàëå³ì³äó Ì²-1 ó äîç³ 2,7 ìã/êã ÿê ïðîòÿãîì 20
òèæí³â, òàê ³ 26 òèæí³â ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ã³ñòîàðõåòåêòîí³-
êà ïå÷³íêè íå çì³íþºòüñÿ. Ãåïàòîöèòè òà ¿õ ÿäðà çáåð³ãàþòü
ñâîþ ôîðìó. Ïîòå ó äåÿêèõ êë³òèíàõ ï³äâèùóºòüñÿ åîçè-
íîô³ëüí³ñòü öèòîïëàçìè, ãåïàòîöèòè íàáóõë³.

Ïðè ââåäåííÿ Ì²-1 ó äàí³é äîç³ ïëîù³ ãåïàòîöèò³â îáîõ çîí
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíòðîëþ. ×åðåç 20 òèæí³â
ââåäåííÿ ìàëå³ì³äó ïëîùà ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ ³ ïå-
ðèïîðòàëüíî¿ çîíè â³äïîâ³äíî ñòàíîâèòü 313,1±10,7 ìêì2 òà
312,9±12,9 ìêì2, òîä³ ÿê ó â³äïîâ³äíîìó êîíòðîë³ - 297,4±18,4
ìêì2 òà 289,9±13,2 ìêì2. ×åðåç 26 òèæí³â ä³¿ Ì²-1 ïëîùà
ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè ñòàíîâèòü 320,3±9,1 ìêì2,
ïåðèïîðòàëüíî¿ - 311,1±13,2 ìêì2, ó êîíòðîë³ â³äïîâ³äíî -
299,5±10,5 ìêì2 òà 304,3±12,6 ìêì2.

Ïëîù³ ÿäåð ãåïàòîöèò³â ïðè ââåäåí³ Ì²-1 ó äîç³ 2,7 ìã/êã
òàêîæ çàëèøàþòüñÿ íà ð³âí³ êîíòðîëþ. ×åðåç 20 òèæí³â ââå-
äåííÿ Ì²-1 ïëîùà ÿäåð ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè
ñêëàäàº 50,8±2,0 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 50,2±2,0 ìêì2, ïåðèïîðòàëü-
íî¿ çîíè - 49,7±0,7 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 47,4±1,9 ìêì2. Íà 26 òèæí³
ââåäåííÿ Ì²-1 ïëîùà ÿäåð ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè ñêëà-
äàº 51,2±1,3 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 50,2±0,8 ìêì2, ïåðèïîðòàëüíî¿ -
49,9±1,2 ìêì2, ó êîíòðîë³ - 49,2±1,0 ìêì2. Ä³àìåòðè ñèíóñî¿äíèõ
ãåìîêàï³ëÿð³â ÷åðåç 20 òèæí³â ââåäåííÿ ñòàíîâëÿòü 3,6±0,2 ìêì,
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÷åðåç 26 òèæí³â - 4,4±0,2 ìêì, ³ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä
êîíòðîëþ - 3,6±0,2 ìêì òà 4,6±0,1 ìêì â³äïîâ³äíî.

Âèñíîâêè
Îòæå, ï³ä âïëèâîì Ì²-1 ó îáîõ ç äîñë³äæåíèõ äîç (0,027 òà ³

2,7 ìã/êã), ÿê íà 20, òàê ³ 26 òèæí³ åêñïåðèìåíòó ïå÷³íêà ùóð³â
³ñòîòíî íå çì³íþºòüñÿ. Ðîçì³ðè ãåïàòîöèò³â òà ¿õ ÿäåð, à òàêîæ
ïðîñâ³ò ñèíóñî¿äíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Òàêèì ÷èíîì, Ì²-1 íå ñïðàâëÿº òîêñè÷íîãî
âïëèâó íà ïå÷³íêó ùóð³â ó äîñë³äæåíèõ äîçàõ.
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Ðåçþìå
Ëèí÷àê Î.Â., Áàáóòà Î.Ì., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. Ìîðôî-ôóíêö³î-

íàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè ùóð³â ïðè äîâãîòðèâàëîìó ââåäåíí³ íîâîãî
³íã³á³òîðó òèðîçèíîâèõ ïðîòå¿íê³íàç ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó.

Äîñë³äæåíî âïëèâ ïîõ³äíîãî ìàëå³ì³äó 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-4-(CF3-
ôåí³ëàì³íî)-1Í-ï³ðîë-2,5-ä³îíó (Ì²-1) ïðîòÿãîì 20 òà 26 òèæí³â íà
ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè ùóð³â. Âñòàíîâëåíî, ùî äàíå ïî-
õ³äíå ìàëå³ì³äó Ì²-1 íà îáîõ òåðì³íàõ ââåäåííÿ, ÿê ó äîç³ 0,027 ìã/êã,
òàê ³ 2,7 ìã/êã, íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ çì³í ó ïå÷³íö³ ùóð³â. Ðîçì³ðè
ãåïàòîöèò³â òà ¿õ ÿäåð, à òàêîæ ïðîñâ³ò ñèíóñî¿äíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â äîñ-
òîâ³ðíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Òàêèì ÷èíîì, Ì²-1
íå ñïðàâëÿº òîêñè÷íîãî âïëèâó íà ïå÷³íêó ùóð³â ó äîñë³äæåíèõ äîçàõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïå÷³íêà, ³íã³á³òîð òèðîçèíîâèõ ïðîòå¿íê³íàç, ïî-
õ³äíå ìàëå³ì³äó.

Ðåçþìå
Ëèí÷àê Î.Â., Áàáóòà Å.Í., Ðûáàëü÷åíêî Â.Ê. Ìîðôî-ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè íîâîãî
èíãèáèòîðà òèðîçèíîâèõ ïðîòåèíêèíàç ïðîèçâîäíîãî ìàëåèìèäà.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíîãî ìàëåèìèäà 1-(4-Cl-áåíçèë)-3-Cl-
4-(CF3-ôåíèëàìèíî)-1Í-ïèððîë-2 ,5-äèîíà (Ì²-1) â òå÷åíèå 20 è 26
íåäåëü íà ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî äàííîå ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà Ì²-1 íà îáîèõ ñðîêàõ ââåäåíèÿ,
êàê â äîçå 0,027 ìã/êã, òàê è 2,7 ìã/êã, íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ
èçìåíåíèé â ïå÷åíè êðûñ. Ðàçìåðû ãåïàòîöèòîâ è èõ ÿäåð, à òàêæå
ïðîñâåò ñèíóñîèäàëüíûõ ãåìîêàïèëÿðîâ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Òàêèì îáðàçîì, Ì²-1 íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñ-
êîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïå÷åíü êðûñ â èññëåäîâàííûõ äîçàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïå÷åíü, èíãèáèòîð òèðîçèíîâèõ ïðîòåèíêèíàç,
ïðîèçâîäíîå ìàëåèìèäà

Summary
Lynchak O.V., Babuta O.M., Rybalchenko V.K. Morpho-functional

state of rat liver during long-term introduction of a new inhibitor of
tyrosine protein kinases maleimide derivative.

The effect of maleimide derivative 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-
phenylamino)-1H-pyrrol-2,5-dione (MI-1) for 20 and 26 weeks on the
morphological and functional status of rat liver. Found that this maleimide
derivative MI-1 in both terms of input, in a dose of 0.027 mg/kg and 2.7
mg/kg, does not cause significant changes in the rats liver. Sizes of
hepatocytes and their nuclei, as well as sinusoidal lumen have not
significantly different from control values. Thus, MI-1 produces no toxic
effects on the rat liver in the studied doses.

Key words: liver, protein tyrosine kinases inhibitor, maleimide derivative.

Ðåöåíçåíò: ä.á³îë.í., ïðîô.Ñ.Ì.Ôåä÷åíêî
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