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Встановлено, що похiдне малеiмiду — 1-(4-Cl-бензил)-3-хлор-4-(CF3-фенiламiно)-1H-пi-
рол-2,5-дiон не викликає змiн вмiсту продуктiв перекисного окиснення лiпiдiв (МДА)
та окисної модифiкацiї бiлкiв (карбонiльнi групи), а також активностi каталази. По-
хiдне малеiмiду попереджає стимульовану хлоридом кобальту iнтенсифiкацiю окисних
процесiв, нормалiзуючи при цьому показники до контрольного рiвня.

Останнiм часом у бiологiї та медицинi набуває актуальностi розробка нових протипухлин-
них лiкарських препаратiв, таких як та́ргетнi [1]. Розвиток багатьох захворювань, зокрема
онкологiчних, пов’язаний з порушенням протеїнкiназних сигнальних каскадiв клiтини, якi
вивчаються з метою дослiдження нових протипухлинних засобiв, в тому числi i блока-
торiв протеїнкiназ [2]. Науково-виробничим хiмiко-бiологiчним центром Київського нацiо-
нального унiверситету iм. Тараса Шевченка синтезовано похiдне малеiмiду — 1-(4-Cl-бен-
зил)-3-хлор-4-(CF3-фенiламiно)-1Н-пiрол-2,5-дiон (МI-1), що проявляє пригнiчувальну дiю
на низку протеїнкiназ людських клiтин, зокрема EGF-R, FGF-R1, IGF1-RINS-R, SRC, SYK,
TIE2, VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, YES, ZAP70 тощо [3].

На сьогоднi встановлено виражену антипролiферативну активнiсть МI-1 на культурах
трансформованих i пухлинних клiтин, наприклад на культурi клiтин нирки ембрiона лю-
дини лiнiї HEK 293, клiтин лiнiї карциноми молочної залози MCF-7 [4] i на клiтинах раку
кишечника SW 620 [5].

Однак вплив малеiмiду на одну з основних груп метаболiчних процесiв живих органi-
змiв — окисно-вiдновнi процеси — залишається не вивченим.

Авторами даного повiдомлення було дослiджено стан антиоксидантної системи, про-
цесiв перекисного окиснення лiпiдiв i бiлкiв печiнки щурiв при дiї похiдного малеiмiду —
1-(4-Cl-бензил)-3-хлор-4-(CF3-фенiламiно)-1Н-пiрол-2,5-дiон (МI-1) в умовах розвитку окси-
дативного стресу, викликаного хлоридом кобальту (II).

Методи та результати дослiджень. Дослiди проведено на бiлих нелiнiйних щурах-
самцях масою 200–300 г, що утримувалися на стандартному рацiонi вiварiю. МI-1 (роз-
чинений у cоняшниковiй олiї) вводили тваринам щоденно перорально — 5 мг/кг, хлорид
кобальту (CoCl2 · 6H2O) — внутрiшньочеревинно — 15 мг/кг, що розчинений у 0,9% NaCl
протягом 10 дiб. Тварин було подiлено на чотири групи: у першiй (контрольнiй) — отриму-
вали cоняшникову олiю та 0,9% NaCl; у другiй — МI-1 та 0,9% NaCl; у третiй — CoCl2 та
cоняшникову олiю; у четвертiй — МI-1 та CoCl2. МI-1 вводили за 2 год до введення CoCl2.
Плазматичнi мембрани (ПМ) гепатоцитiв печiнки щурiв видiляли методом ультрацентри-
фугування в градiєнтi щiльностi сахарози [6]. Цитозоль гепатоцитiв печiнки щурiв видiляли,
згiдно з методикою, описаною в посiбнику [7]. Вмiст бiлка в фракцiях визначали методом
Лоурi, вмiст малонового дiальдегiду (МДА) — у ходi реакцiї з тiобарбiтуровою кислотою [8],
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Рис. 1. Вмiст малонового дiальдегiду (а) та карбонiльних груп бiлкiв (б ) у плазматичних мембранах ге-
патоцитiв щурiв при дiї МI-1, CoCl2 та їх сумiсному застосуваннi (M ±m; n = 9). Зiрочка (*) — p < 0,05

вiдносно контролю

а ступiнь окисної модифiкацiї бiлкiв — методом Левiна [9]. Активнiсть супероксиддисмута-
зи (СОД) (ЕС 1.15.1.1) та каталази (ЕС 1.11.1.6) визначали за результатами робiт [8, 10].
Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою програми Microsoft Exel.

Встановлено, що МI-1 не викликає змiн вмiсту МДА в ПМ порiвняно з контрольною
групою (рис. 1, а). При дiї CoCl2 рiвень МДА зростає в 1,8 разiв (p < 0,05), що узгоджує-
ться з результатами дослiджень в публiкацiї [11]: солi важких металiв посилюють процеси
перекисного окиснення лiпiдiв на початкових етапах свого впливу на печiнку щурiв. При
сумiсному застосуваннi МI-1 i CoCl2 вмiст МДА нормалiзується до контрольного рiвня.

Активнi форми кисню, поряд з окисною модифiкацiєю лiпiдiв, викликають також окисну
модифiкацiю бiлкiв, що призводить до порушення конформацiї бiлкових молекул: утворюю-
ться альдегiднi та кетоннi групи амiнокислотних залишкiв (карбонiльнi групи), пiдвищений
рiвень яких є показником окиснювального стресу [12]. За нашими даними, МI-1 не впливає
на вмiст карбонiльних груп (КГ) бiлкiв у ПМ гепатоцитiв (див. рис. 1, б ), а CoCl2 вдвiчi
збiльшує їх вмiст порiвняно з контрольною групою (p < 0,05), при сумiсному застосуваннi
МI-1 й CoCl2 ефект хлориду кобальту повнiстю нiвелюється. Вiдсутнiсть змiн вмiсту МДА
i КГ у ПМ свiдчить, що дослiджуване нами похiдне малеiмiду не стимулює окиснi процеси,
але попереджає стимульовану хлоридом кобальту iнтенсифiкацiю окисних процесiв.

При дослiдженнi активностi ключових ферментiв антиоксидантного захисту СОД i ка-
талази встановлено, що МI-1 знижує активнiсть СОД у 1,8 раза (p < 0,005), а CoCl2 —
у 1,6 раза (p < 0,02) порiвняно з контрольною групою (рис. 2, а). При сумiсному застосу-
ваннi МI-1 й CoCl2 значення цього показника досягає контрольного рiвня.

Пригнiчення активностi СОД хлоридом кобальту може бути наслiдком утворення над-
лишку H2O2, зокрема в результатi недостатньої дiї каталази, а також нагромадження спо-
лук, якi взаємодiють з iонами металiв в активному центрi ферменту або впливають на сту-
пiнь їх вiдновлення [13]. Активнiсть СОД пов’язана з iнтенсивнiстю ПОЛ i нагромадженням
токсичних перекисних продуктiв (перекиси жирних кислот, альдегiдiв, кетонiв тощо), якi
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Рис. 2. Активнiсть супероксиддисмутази (а) та каталази (б ) у цитозолi клiтин печiнки щурiв при дiї МI-1,
CoCl2 та їх сумiсному застосуваннi (M ± m; n = 9). Зiрочка (*) — p < 0,005, (**) — p < 0,02 вiдносно
контролю

викликають зниження її активностi та iнших антиоксидантних ферментiв (каталази, глута-
тiонпероксидази). Отже, зареєстроване нами зниження активностi СОД пiд впливом CoCl2,
очевидно, зумовлене дiєю токсичних продуктiв ПОЛ, яке значно iнтенсифiкується в печiнцi
тварин (див. рис. 1). Проте, оскiльки пiд впливом МI-1 вмiст МДА в ПМ та активнiсть ка-
талази не змiнюється (див. рис. 2, б ), можна припустити, що в даному випадку пригнiчення
СОД обумовлене не дiєю токсичних перекисних продуктiв, а iншими чинниками.

Вiдомо [14], що експресiя Cu/Zn-СОД в умовах оксидативного стресу знаходиться пiд
регуляторним контролем сигнального кiназного каскаду PI3K/Akt, а вiн, в свою чергу, тiс-
но пов’язаний з активацiєю низки мембранних кiназних рецепторiв, зокрема iнсулiнового
(INS-R) та рецептора iнулiноподiбного фактора росту (IGF1-R), якi, за нашими попереднiми
даними, блокуються мiкромолярними концентрацiями МI-1. Таке пригнiчення вказаних ре-
цепторiв може бути однiєю з причин зниженої активностi СОД при тривалому впливi МI-1.

Похiдне малеiмiду не викликає значних змiн активностi каталази в цитозолi гепатоци-
тiв (див. рис. 2, б ), тодi як CoCl2 знижує активнiсть ферменту на 45% (p < 0,001). При
сумiсному застосуваннi МI-1 з CoCl2 активность каталази частково вiдновлюється.

Внаслiдок розвитку оксидативного стресу пiд впливом CoCl2 спостерiгається поруше-
ння рiвноваги мiж продуктами перекисного окиснення та системою антиоксидантного за-
хисту в бiк зростання рiвня МДА та КГ та зменшення активностi антиоксидантної сис-
теми (СОД та каталази). Прооксидантна роль кобальту за цих умов пов’язана з його
здатнiстю безпосередньо взаємодiяти з вiльними радикалами кисню та пероксидом вод-
ню, активувати ферментнi системи генерацiї реактивних форм кисню, iндукувати син-
тез протизапальних цитокiнiв [15]. МI-1 не викликає змiн вмiсту продуктiв перекисного
окиснення лiпiдiв та окисної модифiкацiї бiлкiв, а навпаки, нормалiзує вмiст МДА та КГ
до контрольного рiвня при сумiсному застосуваннi з CoCl2 (див. рис. 1, 2). Дослiджу-
вана речовина не впливає на активнiсть каталази, але знижує вдвiчi активнiсть СОД.
При сумiсному застосуваннi МI-1 з хлоридом кобальту активнiсть ферменту вiдновлюється
до контрольного рiвня. Оскiльки пiд впливом МI-1 вмiст МДА та КГ у ПМ не змiнює-
ться, то зумовлене ним зниження активнiостi СОД не може бути пов’язане з порушенням
прооксидантно-антиоксидантної рiвноваги. Такий ефект можна пояснити через iнгiбуючу
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дiю МI-1 на рецепторнi протеїнкiнази, що призводить до пригнiчення експресiї гена бiлка
СОД [14].

Таким чином, за умов експериментального оксидативного стресу порушується проокси-
дантно-антиоксидантна рiвновага у бiк нагромадження продуктiв перекисного окиснення
лiпiдiв — МДА та окисної модифiкацiї бiлкiв — КГ. МI-1 нормалiзує вмiст продуктiв ПОЛ
та окисної модифiкацiї бiлкiв та сприяє вiдновленню активностi ключових ферментiв ан-
тиоксидантного захисту.
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The influence of maleimide derivative on a condition of the rat liver

antioxidant system under oxidative stress

The maleimide derivative (MI-1) — 1-(4-Cl-benzyl)-3-Cl-4-(CF3-phenylamino)-1H-pyrrol-2,5-di-
one does not cause changes in the content of lipid peroxidation products (malonic dialdehyde) and
oxidatively modified proteins (carbonyl groups) and catalase activity. MI-1 prevents an intensifi-
cation of the oxidative stress caused by cobalt chloride and recovers these parameters to the control
value.
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