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Результати багатьох дослі-
джень, присвячених вивченню
епідеміології госпітальних ін-
фекцій, демонструють безпе-
речну перевагу в їх етіологічній
структурі грамнегативних бак-
терій, на частку яких припадає
49,2 %. Серед зазначеної гру-
пи мікроорганізмів у численних
публікаціях останнього деся-
тиріччя наголошується дуже
суттєва роль бактерій роду
Pseudomonas , а особливо
Pseudomonas aeruginosa. За
даними деяких вітчизняних [1;
2] і зарубіжних [3] авторів, ча-
стка синьогнійної палички як
збудника внутрішньолі-

карняних інфекцій становить
близько 30 %.

У цілому детальний розгляд
результатів великих епідеміо-
логічних досліджень дозволяє
зробити висновок, що частота
розвитку синьогнійної інфекції
визначається нозологічною
структурою пацієнтів, тяжкістю
їх початкового стану, поширені-
стю інвазивних процедур, зо-
крема кількістю хворих, що по-
требують тривалої респіратор-
ної підтримки, катетеризації се-
чового міхура або проведення
тривалої інфузійної терапії [1–3].

Особливо турбує дослідни-
ків висока летальність, що

спостерігається при розвитку
синьогнійної інфекції у хворих,
та постійне звуження спектра
антибактеріальних препара-
тів, ефективних щодо цього
збудника [1; 2].

Останніми роками швидке
поширення антибіотикорезис-
тентних штамів патогенних
мікроорганізмів особливо ак-
туалізує проблему пошуку
принципово нових антимікроб-
них агентів. Перспективним
підходом вважають створення
антибактеріальних препаратів
на основі синтетичних тетрапі-
ролів. Ці речовини вже певний
час з успіхом застосовуються
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як фотосенсибілізатори для
лікування онкологічних захво-
рювань [4]. Останнім часом
з’явилися повідомлення про
антибактеріальну і антивірусну
активність [5] деяких сполук
цієї групи.

Метою нашої роботи було
вивчення антимікробної актив-
ності низки синтетичних порфі-
ринів із різним зарядом моле-
кули щодо Pseudomonas aeru-
ginosa та порівняння ефектів,
отриманих при дії катіонних і
аніонних сполук.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах викорис-
товували речовини, синтезо-
вані в ПНДЛ № 5 Одеського
національного університету
ім. І. І. Мечникова. За тест-об’єкт
було взято полірезистентний
до антибіотиків штам Pseudo-
monas aeruginosa ОГУ-211,
отриманий з музею культур
мікроорганізмів кафедри мік-
робіології та вірусології ОНУ.

Нами досліджено темнову
та фотоіндуковану дію таких
катіонних сполук: мезо-тетра-
(4-N-метил)порфіринатойодид
(I), його комплекс з Zn (II) і Ni
(III) та аніонних порфіринів:
мезо-тетра-(п-карбоксифеніл)-
порфірин (IV) та його цинковий
комплекс (V).

В експериментах викорис-
товували добові культури, ви-
рощені в пробірках на скоше-
ному МПА.

Вивчення темнового впливу
досліджуваних сполук прово-
дили методом серійних розве-
день за модифікацією З. В.
Єрмольєвої і Є. А. Вєдьміної
[6]. Використовували середо-
вище Гісса без індикатора Ан-
дреде.

Для вивчення фотоіндуко-
ваного впливу досліджуваних
сполук готували пробірки з се-
редовищем Гісса за поперед-
ньою методикою.

Cуспензію клітин тест-мікро-
організму, отриману аналогіч-
но попередній методиці, вно-
сили по 50 мкл у пробірки з
5 мл стерильного фізіологіч-

ного розчину, який містив до-
сліджувані речовини в концен-
трації 40 мкМ/мл.

Суспензії клітин із тетрапі-
ролами інкубували протягом
30 хв при кімнатній темпера-
турі. Активацію порфіринів
здійснювали за допомогою
лампи розжарювання денно-
го світла потужністю 500 Вт.
Інтенсивність опромінення
становила 60 Вт/см2 на рівні
зразка. Опромінені суспензії
залишали на 1 год при кім-
натній  температурі ,  після
чого розводили стерильним
фізіологічним розчином до
концентрації 103 клітин/мл. З
останнього розведення від-
бирали 50 мкл і вносили в
пробірки з середовищем Гіс-
са.

Умови інкубації та оцінка
результатів аналогічні попе-
редній методиці. Паралельно
з контролем росту культури
здійснювали контроль впливу
опромінення без досліджува-
них сполук на ріст псевдомо-
нади.

Результати дослідження
та їх обговорення

При вивченні темнової дії
катіонних порфіринів було
встановлено, що найбільшу
інгібуючу активність по відно-
шенню до P. аeruginosa вияв-
ляє мезо-тетра-(4-N-метил)-
порфіринатойодид у концент-
рації 40 мкМ/мл. У цьому ви-
падку інгібування росту куль-
тури становило 26 % порівня-
но з контролем. При концентра-
ціях цієї сполуки 20 і 10 мкМ/мл
також відмічено пригнічення
росту мікроорганізму. Спад ак-
тивності відбувався пропор-
ційно зменшенню вмісту речо-
вини в середовищі. Така ж кар-
тина спостерігалася при виро-
щуванні псевдомонади в при-
сутності нікелевого комп-
лексу мезо-тетра-(4-N-метил)-
порфіринатойодиду, але інгі-
буючий ефект у даному ви-
падку  був значно  менший
(рис. 1, а). Що ж до комплек-
су з цинком, то незначну за-
тримку росту спричинили лише

Рис. 1. Інтенсивність росту Pseudomonas aeruginosa у присутності ка-
тіонних (а) й аніонних (б) синтетичних порфіринів

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з контролем.
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концентрації 20 і 10 мкМ/мл.
Аніонні сполуки виявили

більш значну темнову актив-
ність. Так, мезо-тетра-(п-кар-
боксифеніл)порфірин у кон-
центрації 10 мкМ/мл спричи-
няв 30%-не інгібування росту
порівняно з контролем, а в
концентраціях 20 і 40 мкМ/мл
— 18 і 25 % відповідно (рис. 1,
б). Ще більшою активністю ха-
рактеризувався цинковий ком-
плекс мезо-тетра-(п-карбокси-
феніл)порфірину. Культиву-
вання P. аeruginosa в присут-
ності 40 мкМ/мл цієї сполуки
спричиняло затримку росту,
яка дорівнювала 42 %. Кон-
центрації 20 і 10 мкМ/мл ін-
гібували ріст культури на 31 і
20 % відповідно. Таким чином,
цинковий комплекс мезо-тет-
ра-(п-карбоксифеніл)порфіри-
ну виявив більшу антимікроб-
ну активність, ніж його вільна
основа.

При вивченні фотоіндуко-
ваного впливу досліджуваних
речовин найбільшу активність
помічено знову ж таки у пред-
ставника аніонних порфіринів.
Максимальний фотосенсибілі-
зуючий ефект у цьому випад-
ку викликав мезо-тетра-(п-кар-
боксифеніл)порфірин (21 %),
проте його комплекс з цинком
не спричиняв жодних змін
інтенсивності росту культури
(рис. 2, б).

Аналіз результатів, одержа-
них при вивченні фотодина-
мічної активності катіонних
сполук, дозволив відмітити
цікаві особливості їх впливу на
культуру P. аeruginosa. Так,
мезо-тетра-(4-N-метил)порфі-
ринатойодид та його цинковий
комплекс спричинили незнач-
не інгібування росту культури
(16 та 17 % відповідно), тимча-
сом як нікелевий комплекс,
навпаки, стимулював ріст псев-
домонади. Інтенсивність росту
в цьому випадку на 11 % пе-
ревищувала аналогічний по-
казник контролю (рис. 2, а).

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про наявність
більш вираженої темнової та
фотоіндукованої активності по

відношенню до P. аeruginosa у
досліджуваних речовин, які
несуть негативний заряд.

Ці дані суперечать відомій
думці про те, що антибактері-
альні властивості можуть бути
притаманні лише катіонним
сполукам, зокрема похідним
тетрапіролу [7; 8]. Він базуєть-
ся на тому, що поверхня бак-
теріальних клітин несе знач-
ний негативний заряд. Але
відомо, що налідиксова кис-
лота та її похідні — фторхіно-
лони — є одними з найефек-
тивніших щодо грамнегативних
збудників препаратів і нале-
жать до аніонного типу речо-
вин. Як і у випадку дослідже-
них нами порфіринів IV та V,
аніонні властивості їм надає
карбоксильна група. На нашу
думку, її присутність сприяє
дезорганізації зовнішньої мем-
брани грамнегативних бак-
терій за рахунок зв’язування
іонів Ca2+ і Mg2+. Відомо, що ці
катіони стабілізують просто-
рову орієнтацію олігосахарид-
них ланцюгів ліпополісаха-

ридів і тим самим знижують
проникність зовнішньої мемб-
рани. На користь цього припу-
щення свідчать також дані
про появу антибактеріальної
дії в неактивних препаратів у
присутності ЕДТА [9].

Висновки

1. Катіонні й аніонні синте-
тичні порфірини та їх метало-
комплекси здатні пригнічувати
ріст антибіотикорезистентних
штамів P. aeruginosa.

2. Встановлено більш вира-
жену темнову та фотоіндуко-
вану активність аніонних тет-
рапіролів.

3. Більш значну антимікробну
дію серед катіонних порфіринів
виявляє вільна основа, а серед
аніонних — металокомплекс.

Отримані результати свід-
чать про доцільність подаль-
шого дослідження властивос-
тей вивчених речовин і перс-
пективність розробки на їх ос-
нові протимікробних засобів,
альтернативних антибіоти-
кам.

Е, λ=540
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Рис. 2. Інтенсивність росту Pseudomonas aeruginosa після опромінен-
ня в присутності катіонних (а) і аніонних (б) синтетичних порфіринів:
К — контроль; КO — контроль росту культури після опромінення

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з контролем.
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Серед великої кількості пси-
хотропних засобів, що з’яви-
лися за останні десятиліття,
найбільш застосовуваними в
медицині препаратами є тран-
квілізатори бензодіазепінового
ряду [1]. Незважаючи на різно-
манітність і ефективність ме-
дикаментів даного ряду, за-
стосовуваних у неврології, ін-
тенсивність досліджень, спря-
мованих на відкриття нових
препаратів цієї групи, не зни-
жується. Це обумовлено по-
требою практичної медицини у
препаратах, що мають  певний
комплекс психофармакологіч-
них властивостей, у тому чис-
лі снодійних, седативних, тран-
квілізуючих засобах, які не
мають побічної міорелаксант-
ної дії.

Істотний інтерес для дослід-
ників у даній галузі являє но-
вий водорозчинний оригіналь-
ний препарат 1,4-бензодіазепі-
нового ряду циназепам (7-
бром-5-(о-хлор)-феніл-1,2-ди-
гідро-3-гемісукцинат-2Н-1,4-
бензодіазепін-2-он), синтезо-
ваний у Фізико-хімічному ін-
ституті ім. О. В. Богатського

НАН України [2]. Вивчення
спектра фармакологічних вла-
стивостей циназепаму показа-
ло, що препарат має потужну
снодійну, анксіолітичну та се-
дативну дію, що не зумовлює
в лікувальних дозах міорелак-
сантного ефекту.

Одним з етапів доклінічної
оцінки лікарських засобів є
експериментальне вивчення
процесів метаболізму і фар-
макокінетики ліків у організмі
експериментальних тварин
[3].

Мета цієї роботи — вивчен-
ня параметрів кінетики екс-
креції з організму мишей ци-
назепаму та його метаболітів
при одноразовому введенні їм
2-14С-циназепаму та на фоні
багаторазового введення його
нерадіоактивного аналога.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження фармакокінети-
ки 14С-циназепаму проводили
на нелінійних мишах-самцях
масою 22–34 г. Для збирання
сечі та калу тварин вміщували
в метаболічні камери “Sіmax”

(Чехія), забезпечували водою і
стандартним харчовим раціо-
ном. Вводили 2-14С-циназепам
(питома активність 0,22 Кі/моль)
експериментальним тваринам у
твіновій емульсії ізотонічного
розчину хлористого натрію.

Дослідні тварини були поді-
лені на дві групи (по сім тва-
рин у групі): 1) першій групі
2-14С-циназепам дозою 14 мг/кг
вводили одноразово; вміст за-
гальної радіоактивності визна-
чали щодоби протягом п’яти
діб; 2) другій групі тварин по-
передньо щодоби протягом
п’яти діб вводили нерадіо-
активний аналог препарату
(14 мг/кг); після цього однора-
зово вводили 2-14С-циназе-
пам дозою 14 мг/кг, вміст за-
гальної радіоактивності визна-
чали щодоби протягом п’яти
діб. Відбір сечі та калу прово-
дили один раз на добу. Методи-
ка відбору була аналогічна опи-
саній раніше [4]. Для визначен-
ня загальної радіоактивності з
усього об’єму сечі відбирали
0,3 мл, 10 мг калу (порошок) роз-
чиняли в 1 мол мурашиної кис-
лоти і також відбирали 0,3 мл
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