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С е ред зло якісних но во ут во рень ор ганів
трав лен ня найбільш по ши ре ним є рак

товс тої киш ки. В Європі на цю па то логію при -
па дає 52%, а в Ук раїні   45% усіх пух лин ор ганів
трав лен ня. Щорічний приріст зах во рю ва ності
ста но вить 1,5-2,0%, і в 30% ви падків хво ро ба
ви яв ляєть ся в прог ре су ючій формі [1]. Ме тас -
та зу ван ня зло якісних пух лин товс тої киш ки є
при чи ною суттєво го погіршен ня якості жит тя
пацієнтів та не га тив но го прог но зу пе ребігу
зах во рю ван ня, особ ли во при ура жен нях
підшлун ко вої за ло зи. Рак товс тої киш ки мо же
бу ти асоційо ва ним з різни ми па то логіями
підшлун ко вої за ло зи, нап рик лад, з діабе том 2
ти пу [2]. Са ма за ло за до сить час то заз нає не га -
тив но го впли ву з бо ку про ти пух лин них пре па -
ратів [3].

Вив чен ня ме ханізмів ви ник нен ня та ме тас -
та зу ван ня ра ку товс тої киш ки про во дять з ви -
ко рис тан ням спе цифічних кан це ро генів, од -
ним з яких є 1,2-ди ме тилгідра зин (ДМГ) [4].
При три ва ло му зас то су ванні цієї ре чо ви ни
пух ли ни ви ни ка ють і в інших відділах ки шеч -
ни ку, зок ре ма у 12-палій кишці, а та кож мо -
жуть ме тас та зу ва ти або ж ви ни ка ти de novo в
та ких ор га нах як лімфа тичні вуз ли, печінка та
інші [5]. В нир ках щурів ДМГ вик ли кає гіперп -
лазію ка наль це во го епітелію кор ко вої зо ни [6]. 

Вста нов лен ня клю чо вої ролі про теїнкіназ у
ме ханізмах ви ник нен ня ра ку та відкрит тя їх
інгібіторів, на ос нові яких ство рені пре па ра ти
ціль о вої дії, зу мо ви ли значні успіхи у те рапії
зло якісних но во ут во рень, доз во ли ли пок ра -
щи ти якість та про дов жи ти жит тя пацієнтів
[7]. Пе ре ва гою пре па ратів но во го по коління є
не ли ше ви со ка про ти пух лин на ак тивність, а й
низь ка ток сичність порівня но з тра диційни ми
лікарсь ки ми за со ба ми. Так, похідно му ма -
леіміду 1-(4-Cl-бен зил)-3-хлор-4- (CF3-фені-
ламіно)-1Н-пірол-2,5-діону (МІ-1), що є
АТФ-кон ку ре нт ним інгібіто ром про теїнкіназ

[7], при та ман на ан тип роліфе ра тив на ак -
тивність на куль ту рах транс фор мо ва них та ра -
ко вих клітин лю ди ни in vitro [8, 9]. В той же час
МІ-1 про яв ляє низь ку ток сичність що до нор -
маль них тка нин з ви со кою проліфе ра тив ною
ак тивністю сли зо вої обо лон ки ки шеч ни ку
[10], спер ма то ген ного епітелію сім'яників [11],
а та кож до печінки та ни рок [12, 13], що є важ -
ли вим по каз ни ком ціль о вої дії МІ-1.

Ме тою ро бо ти бу ло вив чен ня мор фо -
функціональ но го ста ну підшлун ко вої за ло зи
за умов зас то су ван ня по тенційно го про ти пух -
лин но го пре па ра ту МІ-1 при ДМГ-інду ко ва -
но му кан це ро ге незі товс тої киш ки. 

Ма теріали та ме то ди досліджен ня
Досліджен ня про ве де но на 90 білих щу -

рах-сам цях ва гою 150-200 г. ДМГ (ви роб ни цт -
во Sigma-Aldrich, Німеч чи на) у дозі 20 мг/ кг
вво ди ли в 0,1 мл фізіологічно го роз чи ну
підшкірно один раз на тиж день про тя гом 20
тижнів. Цей термін є дос татнім для індукції та
по даль шо го роз вит ку пух лин у товстій кишці
[4]. Конт роль ним щу рам підшкірно вво ди ли
0,1 мл фізіологічно го роз чи ну (конт роль 1).
МІ-1 у до зах 0,027 та 2,7 мг/кг (що приб лиз но
відповідає кон це нт рації у крові 10-4 та 
10-6 моль/л) вво ди ли інтра га ст раль но щод ня у
0,1 мл олії про тя гом 20 та 26 тижнів. Конт -
рольні гру пи (20 та 26 тижнів) от ри му ва ли що -
ден но 0,1 мл олії інтра га ст раль но (конт роль 2).
Дві гру пи щурів заз на ва ли од но час но го впли ву
ДМГ та МІ-1 в одній з двох доз 20 тижнів за ви -
ще заз на че ною схе мою. Інші дві гру пи от ри му -
ва ли ДМГ (20 тижнів) та МІ-1 в одній з двох
доз 26 тижнів, тоб то ще 6 тижнів після відміни
ДМГ. У та кий спосіб досліджу ва ли ефек ти
МІ-1, як профілак тич но го та ліку валь но го за -
со бу, на фоні індукції ра ку товс тої киш ки
хімічним кан це ро ге ном ДМГ. Конт ро ля ми для
цих екс пе ри мен таль них груп слу гу ва ли гру пи
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щурів із що тиж не вим вве ден ням фізіологічно -
го роз чи ну (20 тижнів) та що ден ним вве ден -
ням олії 20 або 26 тижнів (конт роль 3).

Тва рин де капіту ва ли після ефірно го нар ко -
зу нап рикінці 20-го та 26-го тиж ня екс пе ри -
мен ту. Підшлун ко ву за ло зу фіксу ва ли у рідині
Бу е на та за ли ва ли у па рафін. Па рафінові зрізи
тов щи ною 5-6 мкм за ба рв лю ва ли ге ма ток -
силіном і ео зи ном із до фар бо ву ван ням оран -
жем. Мор фо мет ричні досліджен ня про во ди ли
за до по мо гою світло во го мікрос ко пу Olympus
BX-41 та прог ра ми ImageJ. На зрізах підшлун -
ко вої за ло зи вимірю ва ли пло щу ядер аци но -
цитів та інсу ло цитів, що розміщу ють ся в
центрі панк ре а тич них острівців (В-клітин).
Підра хо ву ва ли та кож співвідно шен ня дво я -
дер них та од но я дер них аци но цитів. Ста тис -
тич на об роб ка про во ди лась із ви ко рис тан ням
t-кри терію Сть ю ден та. 

Ре зуль та ти досліджень та їх об го во рен ня
В обох серіях екс пе ри мен ту (20 і 26 тижнів)

підшлун кові за ло зи щурів трь ох конт роль них
груп не відрізня ли ся між со бою як за ре зуль та -
та ми мікрос копічно го аналізу, так і за да ни ми
мор фо мет рич них досліджень. Па ренхіма має
час точ ко ву бу до ву і скла даєть ся із аци нусів та
вивідних про токів різно го діамет ру. Аци ну си в
час точ ках ма ють чіткі межі. В спо лучній тка -
нині міжа ци нар них прос торів ви яв ля ють ся
вузькі капіля ри, що не містять фор ме них еле -
ментів. Більші кро во носні су ди ни помірно
кро во на пов нені. Аци но ци ти (ек зок ри но ци ти)
конічної фор ми, у них чітко прос те жуєть ся зо -
нальність ци топ лаз ми: ба зофілія в більш го мо -
генній ба зальній і нав ко ло я дерній час тині та
аци дофілія   в апікальній. Про то ки, ут во рені
цент ро а ци ноз ни ми кліти на ми, ма ють вузь кий
просвіт. Про то ки біль ших калібрів містять сек -
рет. Ен док рин на час ти на розміще на все ре дині
зовнішнь о сек ре тор ної і предс тав ле на
острівця ми Лан гер ган са ок руг лої фор ми.
Більш ба зофільні В-кліти ни зай ма ють цент -
раль не по ло жен ня в острівцях, А-кліти ни
розміщені по пе ри ферії ос танніх. У всіх конт -
роль них гру пах се ред ня пло ща ядер ек зок ри -
но цитів ста но вить близь ко 31-33 мкм2,  ба -
зофіль них інсу ло цитів, розміще них у центрі
острівців (на далі, інсу ло цитів) —  20-21 мкм2

(табл. 1).  
У щурів, що заз на ва ли впли ву ДМГ про тя -

гом 20 тижнів, а та кож у тих, що бу ли в екс пе -
ри менті ще про тя гом 6 тижнів після при пи -
нен ня вве ден ня ДМГ, бу ли про а налізо вані
кількість, ло калізація та мор фо логія пух лин у
різних відділах товс тої киш ки [14]. Бу ло ви яв -
ле но змен шен ня кіль кості та розмірів пух лин у
груп тва рин, які од но час но сумісно ДМГ і
МІ-1, порівня но з та ки ми, яким вво ди ли ли ше

ДМГ. У груп щурів з вве ден ням МІ-1 пе ре ва -
жа ли аде но ми, що ло калізу ва лись пе ре важ но в
дис таль но му і прок си маль но му відділах товс -
тої киш ки, а у щурів гру пи з ДМГ більшість
пух лин на ле жа ли до аде но кар ци ном і зна хо ди -
лись у дис таль но му відділі та в прямій кишці
[14]. Нап рикінці 20 тиж ня екс пе ри мен ту
рівень мар ке ра окис них пош код жень ДНК
8-ок со гу аніну в сечі тва рин пе ре ви щу вав конт -
роль у 8 разів, а вве ден ня МІ-1 на фоні ДМГ
зни жу ва ло цей по каз ник вдвічі [15]. 

За умов ДМГ-інду ко ва но го ра ку товс тої
киш ки як після 20, так і після 26 тижнів екс пе -
ри мен ту, у підшлун ковій за лозі щурів не ви яв -
ле но оз нак зло якісно го пе ре род жен ня тка нин,
од нак ви яв ле но істотні струк турні зміни, що
свідчать про по ру шен ня функціональ но го ста -
ну ек зок рин ної па ренхіми ор га ну. З'яв ля ють ся
значні ділян ки дис ко мп лек сації сек ре тор них
аци нусів, а та кож зо ни з дист рофічни ми зміна -
ми аци нар ної тка ни ни. В де я ких ділян ках на -
бу хан ня клітин і міжа ци нар ний наб ряк вик ли -
кає дест рукцію як ок ре мих аци но цитів, так і
цілих аци нусів. Зо наль ності ци топ лаз ми в аци -
но ци тах діля нок із по ру ше ною струк ту рою не
відмічаєть ся. На томість ци топ лаз ма та ких
клітин збіль ше на в об'ємі, світла, за пов не на
пінис тим вмістом або ж ва ку олізо ва на, що є
оз на кою ва ку оль ної (гідропічної) дист рофії.
Міжа ци нарні просвіти за пов нені фраг мен та ми
ци топ лаз ми зруй но ва них клітин. У кліти нах з
оз на ка ми дист рофії яд ра втра ча ють ба заль не
по ло жен ня та відтісня ють ся ва ку о ля ми до
плаз ма тич ної мемб ра ни. Спос терігаєть ся
пікноз знач ної час ти ни ядер аци но цитів. Ці
зміни більш ви ра жені у другій серії екс пе ри -
мен ту при йо го три ва лості 26 тижнів. 

У па ренхімі, що збе рег ла свою аци нар ну
струк ту ру, ДМГ вик ли кає дос товірне змен -
шен ня се реднь о го зна чен ня площі ядер аци но -
цитів (табл. 1). Ці зміни обу мов лені збіль шен -
ням част ки клітин з дрібни ми (мен ше 25 мкм2)
яд ра ми — близь ко 27 % від за галь ної кіль кості
ядер (у конт ролі   близь ко 6 %) після 20 тижнів
(рис.1, а), та близь ко 17% від за галь ної кіль -
кості ядер (у конт ролі   близь ко 8%) після 26
тижнів (рис. 1, б). Пло ща ядер пе ре важ ної
біль шості клітин в обох серіях досліду ко ли -
ваєть ся в ме жах від 22 мкм2 до 37 мкм2 (в конт -
ролі 25-40 мкм2), а пік на графіку роз поділу
ядер за розміра ми зсу ваєть ся з 31 мкм2 в конт -
ролі до 28 мкм2 під дією ДМГ у першій серії і до
25 мкм2 у другій серії (рис. 1, а, б). Важ ли во,
що під впли вом ДМГ з'яв ля ють ся кліти ни з ве -
ли ки ми поліплоїдни ми яд ра ми (близь ко 
60 мкм2 і біль ше), які на зрізах ме жу ють із
дрібно я дер ни ми (16-20 мкм2) кліти на ми. Такі
дрібні яд ра пе ре важ но відміча ють ся у дво я дер -
них клітин, кількість яких суттєво зрос тає,
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особ ли во у три валішо му екс пе ри менті. Ре зуль -
тат підра хун ку співвідно шен ня дво я дер них
клітин та од но я дер них після 26 тижнів екс пе -
ри мен ту предс тав ле но в табл. 2. Кількість дво -
я дер них клітин з 6 % у конт ролі під впли вом
ДМГ зрос ла до 10 %. 

Як відо мо, біологічна доцільність ба га то я -
дер ності і поліплоїди зації со ма тич них клітин
по ля гає у збіль шенні про дук тив ності ди фе -
ренційо ва них клітин на терміналь них стадіях
їх роз вит ку. От же, ДМГ вик ли кає не ли ше
функціональні по ру шен ня зовнішнь о сек ре -
тор ної тка ни ни підшлун ко вої за ло зи, але й ак -
ти вацію ком пен са тор них ме ханізмів у ній.

ДМГ вик ли кає зміни у кро во носній сис темі
підшлун ко вої за ло зи. В ек зок ринній па ренхімі
відмічаєть ся стаз, а по де ку ди   ви ра же ний
тром боз су дин не ве ли ко го діамет ру. Си ну -
соїдні ге мо капіля ри панк ре а тич них острівців
роз ши рені, в ок ре мих з них є мікрот ром би. У
спо лучній тка нині має місце наб ряк міжа ци -
нар них прос торів. Нав ко ло су дин, про токів та

острівців Лан гер ган са ви яв ляєть ся лей ко ци тар -
на інфільт рація. Ен док рин ний апа рат підшлун -
ко вої за ло зи про яв ляє ре зис тентність до дії
ДМГ в обох серіях досліду. Кліти ни панк ре а -
тич них острівців мор фо логічно не відрізня ють -
ся від конт ро лю. Пло ща ядер інсу ло цитів цент -
раль ної час ти ни панк ре а тич них острівців та кож
близь ка до конт роль них зна чень (табл. 1).

Під впли вом МІ-1 помітних змін у струк турі
ек зок рин ної па ренхіми підшлун ко вої за ло зи
не ви яв ле но. За умов 20-тиж не во го що ден но го
вве ден ня МІ-1 в дозі 0,027 мг/кг се редні
розміри ядер аци но цитів і ха рак тер їх роз -
поділу за пло щею не відрізня ють ся від конт -
роль ної гру пи (табл. 1, рис. 2, а). МІ-1 в дозі 
2,7 мг/кг вик ли кає збіль шен ня се реднь о го зна -
чен ня площ ядер аци но цитів приб лиз но на 
8 %, що вка зує на функціональні зміни в них
(табл. 1). Пік кри вої варіабель ності площ ядер
аци но цитів зміщуєть ся пра во руч. Част ка
клітин з пло щею ядер по над 40 мкм2 ся гає 31 %
на відміну від 16 % у відповідно му конт ролі. 

Група, 

доза, мг/кг

Площа ядер 

ациноцитів, мкм2

Площа ядер 

інсулоцитів, мкм2

20 тижнів 26 тижнів 20 тижнів 26 тижнів

Контроль 1 33,16±0,24 32,06±0,76 21,21±0,49 20,10±0,69

ДМГ 30,92±0,51* 28,61±1,31* 20,93±0,34 20,69±1,24

Контроль 2 33,16±0,24 32,25±2,76 21,21±0,49 19,77±0,93

MI-1, 0,027 33,73±0,32 32,63±1,64 23,59±0,64 21,08±1,17

MI-1, 2,7 35,77±0,69* 32,48±1,55 22,60±0,21 21,34±0,96

Контроль 3 33,01±0,21 32,9±0,7 22,22±0,61 20,12±0,84

ДМГ+МІ-1, 0,027 33,89±0,83 27,58±1,37* 21,14±0,21 20,96±1,72

ДМГ+МІ-1, 2,7 33,05±0,80 31,55±1,13 20,36±0,32 19,78±1,14

* — р<0,05 порівняно з відповідним контролем

Таблиця 1

Площі ядер ацино- та інсулоцитів підшлункової залози щурів після 20 та 26 тижнів експерименту 

Рис. 1. Розподіл ядер ациноцитів за розмірами у підшлунковій залозі щурів після щотижневого введення ДМГ (20 мг/кг)
протягом 20 тижнів (а) та через 6 тижнів після його відміни (б) по відношенню до контролю 1.
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За умов 26-тиж не во го вве ден ня МІ-1 у обох
до зах не відміче но дос товірних змін площі
ядер аци но цитів (табл. 1), роз поділ ядер за
розміром при дії МІ-1 в обох до зах близь кий до
роз поділу ядер у конт ролі (рис. 2, б). Під впли -
вом МІ-1 у підшлун ковій за лозі відміче но стаз
крові у дрібних су ди нах, по тов щен ня та наб ряк
стінок кро во нос них су дин се реднь о го калібру.
Подібні роз ла ди сис те ми кро во пос та чан ня під
впли вом МІ-1 спос теріга лись як в підшлун -
ковій за лозі при мен шо му терміні впли ву [16],
так і в інших ор га нах [11, 12]. Ен док рин на час -
ти на не заз нає суттєвих змін при дії МІ-1,
оскіль ки пло ща інсу ло цитів вірогідно не
відрізняєть ся від конт ро лю в обох серіях екс -
пе ри мен ту (табл. 1). 

За умов ДМГ-інду ко ва но го кан це ро ге не зу
товс тої киш ки у груп тва рин, що от ри му ва ли
МІ-1 в обох досліджу ва них до зах, пе ре важ на
час ти на клітин ек зок рин ної па ренхіми має
нор маль ну бу до ву, хо ча по де ку ди відзна ча ють -
ся ділян ки з оз на ка ми дист рофії аци нусів та
аци но ци ти із ви ра же ною ва ку олізацією ци топ -
лаз ми. Ци топ лаз ма біль шості клітин має чіткі
роз ме жу ван ня на ба зофіль ну та аци дофіль ну
зо ни, яд ра ок руг лої фор ми. Се редні розміри
ядер ек зок ри но цитів після 20 тижнів екс пе ри -
мен ту май же не відрізня ють ся від конт ро лю
(табл. 1). Криві варіабель ності площ ядер аци -
но цитів після дії МІ-1 в обох до зах на фоні
ДМГ май же співпа да ють між со бою і з конт ро -
лем (рис. 3, а). Зна чен ня площ ядер ко ли ва -
ють ся в ме жах від 19 до 49 мкм2. На відміну від
дії од но го ДМГ (рис.1, а) не ви яв ля ють ся
кліти ни, що містять менші яд ра, та кліти ни з
ве ли ки ми поліплоїдни ми яд ра ми. 

При ви ко рис танні МІ-1 у дозі 0,027 мг/кг
ще 6 тижнів після відміни ДМГ (26-тиж не вий

екс пе ри мент) яд ра аци но цитів заз на ють змін
подібних до тих, що вик ли кає індивіду аль ний
вплив ДМГ: се реднє зна чен ня площі ядер ек -
зок ри но цитів вірогідно змен ше не (табл. 1), а
кількість дво я дер них клітин збіль ше на (табл.
2). При вве денні МІ-1 у дозі 2,7 мг/кг за тих же
умов се редній розмір ядер аци но цитів не
відрізняєть ся вірогідно від конт ро лю. Од нак
графіки роз поділу ядер аци но цитів за розміра -
ми після дії МІ-1 в обох до зах на фоні та після
впли ву ДМГ вка зу ють на підви ще ну част ку
клітин із мен шою пло щею. При зас то су ванні
до зи 0,027 мг/кг це про яв ляєть ся у зміщенні
піку кри вої роз поділу ядер з 31 мкм2 до 
25 мкм2. При вве денні до зи 2,7 мг/кг пік
співпа дає з конт ро лем, од нак част ка ядер
розміром 20-30 мкм2 за ли шаєть ся збіль ше ною
(рис. 3, б). На відміну від індивіду аль но го впли -
ву ДМГ (рис. 1, б), при вве денні МІ-1 не ви яв -
ля ють ся кліти ни із ве ли ки ми поліплоїдни ми
яд ра ми пло щею по над 60 мкм2. Інсу ло ци ти
знач но мен шою мірою, ніж аци но ци ти, ре а гу -
ють на од но час ну дію ДМГ та МІ-1. Мор фо -
мет ричні досліджен ня інсу ло цитів не ви я ви ли
вірогідних відміннос тей за пло щею їх ядер в
жодній з дослідних груп (табл. 1).

Та ким чи ном, ре зуль та ти досліджен ня по -
ка за ли, що 20-тиж не ва дія ДМГ як спе -
цифічно го кан це ро ге ну, що вик ли кає рак товс -

Таблиця 2

Співвідношення двоядерних та одноядерних

ациноцитів після 26 тижнів експерименту 

Група, доза, мг/кг
Відношення двоядерних

клітин до одноядерних 

Контроль 1 0,06±0,01

ДМГ 0,1±0,01*

Контроль 2 0,06±0,01

МІ-1; 0,027 0,05±0,002

МІ-1; 2,7 0,05±0,01

Контроль 3 0,06±0,02

ДМГ+МІ-1, 0,027 0,11±0,01*

ДМГ+МІ-1, 2,7 0,06±0,02

* — р<0,05 порівняно з відповідним контролем

Рис. 2. Розподіл ядер ациноцитів за розмірами у
підшлунковій залозі щурів після щоденного введення МІ-1

(0,027 мг/кг та 2,7 мг/кг) протягом 20 тижнів (а) та 26
тижнів (б) по відношенню до контролю 2. 
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тої киш ки, не спри чи няє малігнізації у
підшлун ковій за лозі щурів як відра зу після
закінчен ня терміну вве ден ня, так і че рез 6
тижнів після відміни кан це ро ге ну. Од нак
ділян ки із втра тою аци нар ної струк ту ри па -
ренхіми, оз на ка ми ва ку оль ної дист рофії та яд -
ра ми зі зміне ною струк ту рою свідчать про уш -
код жу ю чий вплив кан це ро ге ну та йо го ме та -
болітів на ек зок рин ний апа рат підшлун ко вої
за ло зи. Зміна струк ту ри ядер при ць о му мо же
бу ти пов'яза на з ме ти лю ван ням ДНК, мо -
дифікацією гістонів та ДНК-зв'яза них білків
ак тив ни ми ме та боліта ми ДМГ [4]. На явність
клітин із ве ли ки ми поліплоїдни ми яд ра ми, що
ме жу ють із дрібно я дер ни ми аци но ци та ми, а
та кож збіль шен ня кіль кості дво я дер них клітин
вка зує на те, що під впли вом ДМГ в ек зок -
ринній па ренхімі по ряд з дист рофічни ми
відбу ва ють ся ком пен са торні про це си. 

Що ден ний вплив МІ-1 про тя гом 20-ти
тижнів вик ли кає зрос тан ня част ки аци но цитів
із збіль ше ни ми яд ра ми, що мо же бу ти ре зуль -
та том ак ти вації ком пен са тор но-прис то су валь -
них про цесів у підшлун ковій за лозі. Подібна
ре акція спос теріга лась і за умов впли ву МІ-1
на підшлун ко ву за ло зу про тя гом 5 тижнів [16].
Од нак про дов жен ня терміну вве ден ня МІ-1 до
26 тижнів не вик ли кає вірогідних змін розміру
ядер аци но цитів. 

За умов ДМГ-інду ко ва но го кан це ро ге не зу
вве ден ня МІ-1 про тя гом 20 тижнів за побігає
уш код жу ю чо му впли ву кан це ро ге ну та йо го
ме та болітів на кліти ни ек зок рин ної па -
ренхіми, що ви ра жаєть ся у збе ре женні їх
струк ту ри, а та кож розмірів їх ядер на рівні
конт роль них зна чень. Це вка зує на ефек -
тивність МІ-1 в обох досліджу ва них до зах як
профілак тич но го за со бу за умов впли ву да но го
кан це ро ге ну. Про дов жен ня вве ден ня МІ-1 про -
тя гом 6 тижнів після відміни ДМГ та кож част -
ко во за побігає не га тив ним наслідкам йо го зас -
то су ван ня в ек зок ринній па ренхімі. Од нак за
цих умов до за 0,027 мг/кг є ма ло е фек тив ною і
ли ше до за 2,7 мг/кг вик ли кає віднов лен ня
площі ядер аци но цитів до зна чень конт ро лю. 

Вис нов ки 
1. За умов ДМГ-інду ко ва но го кан це ро ге не зу товс -

тої киш ки (після дії кан це ро ге ну про тя гом
20-ти тижнів та че рез 6 тижнів після йо го

відміни) у підшлун ковій за лозі щурів не
відмічаєть ся оз нак малігнізації тка нин, од нак
суттєвих змін заз нає ек зок рин на па ренхіма.

2. Що ден не вве ден ня МІ-1 про тя гом 20 тижнів
вик ли кає у підшлун ковій за лозі зрос тан ня част -
ки аци но цитів із збіль ше ни ми розміра ми, що
свідчить про ак ти вацію зовнішнь о сек ре тор ної
функції ор га ну. Подібна ре акція відсут ня після
26 тижнів впли ву МІ-1.

3. МІ-1 в обох до зах ви яв ляє за хис ну дію що до аци -
но цитів підшлун ко вої за ло зи при од но час но му
зас то су ванні із ДМГ про тя гом 20 тижнів. 

4. Про дов жен ня зас то су ван ня МІ-1 після відміни
ДМГ (до 26 тижнів) віднов лює струк тур -
но-функціональ ний стан аци но цитів підшлун -
ко вої за ло зи ли ше при вве денні у дозі 2,7 мг/кг,
що відповідає кон це нт рації в крові 10-4 моль/л. 

Рис. 3. Розподіл ядер ациноцитів за розмірами у

підшлунковій залозі щурів після щоденного введення МІ-1

(0,027 мг/кг та 2,7 мг/кг) на фоні щотижневого введення

ДМГ (20 мг/кг) протягом 20 тижнів (а) та ще 6 тижнів

після його відміни (б) по відношенню до контролю 3. 
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Харчук И.В.,  Островская Г.В., Воловенко Ю.М., 

Рыбальченко В.К.

РЕ ЗЮ МЕ. Производное малеимида (1-(4-Cl-бензил)-3-хлор-4-(CF3-фениламино)-1Н-пиррол-2,5-дион (МИ-1) не вызывает существенных
изменений в структуре поджелудочной железы, однако вызывает нарушения в системе кровоснабжения. В условиях канцерогенеза толстой
кишки, вызванного 1,2-диметилгидразином, МИ-1 способствует восстановлению структурно-функционального состояния экзокринной
паренхимы поджелудочной железы после 20 недель введения, а после 26 недель - только при использовании в дозе, которая соответствует
концентрации в крови 10-4-4 моль/л.
Ключевые слова: поджелудочная железа, производное малеимида, канцерогенез толстой кишки.

THE RECOVERY OF PANCREAS STATUS AFTER THE MALEIMIDE DERIVATE ADMINISTRATION UNDER THE CONDITIONS
OF COLON CARCINOGENESIS

Kharchuk I., Ostrovska  G., Rybalchenk V., 

VolovenkoYu.

SUMMARY. Maleimide derivate 1-(4-Cl-benzil)-3-Cl-4-(CF3-fenilamino)-1Н-pyrrole-2,5-dion (MI-1) does not cause significant changes in structure of
pancreas, however it provokes disorders in vascular supply. Under the conditions of colon carcinogenesis induced by 1,2-dimethylhydrazine MI-1 forwards
restoration of structure functional status of pancreas exocrine parenchyma after 20 weeks of administration, and after 26 weeks   only in dose which corre-
sponds concentration in blood 10-4 mol/l. 
Key words: pancreas, maleimide derivate, colon carcinogenesis.
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