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У попередніх роботах нами
було показано, що сполукам,
які належать до класу піри-
дилпорфіринів, властивий до-
сить високий рівень фотосен-
сибілізуючої активності [5],
тому похідні дані  є перспектив-
ною основою для створювання
препаратів — фотосенсибілі-
заторів (ФС), молекули яких
під впливом світла з певною
довжиною хвилі можуть ініцію-
вати окиснювальні процеси,
зокрема деструкцію новоутво-
рень [3; 7]. Під час досліджен-
ня дії даних речовин на куль-
туру C. albicans в рідкому се-
редовищі було визначено, що
чималий рівень впливу був
властивий цинковому комплек-
су мезо-(4-N-метилпіридил)-
порфірину тозилату концент-
рацією 10,0 мкМ, який через
24 год спричиняв 80%-не при-
гнічення розвитку дріжджів [2].

Метою нашої роботи було
дослідження характеру інакти-
вуючого впливу похідних ме-
зо-тетракіс(4-N-метилпіридил)-
порфірину тозилату на культу-
ру Candida albicans.
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Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося з
використанням 5,10,15,20-тет-
ракіс(4-N-метилпіридил)порфі-
рину тозилату (І), а також його
комплексів із цинком (Zn-І) та
залізом (Fe-І). Вибір діапазону
концентрацій (0,01–10,0 мкМ),
а також активацію речовин
здійснювали за схемами, на-
веденими в [2; 4].

Експериментальна тест-мо-
дель була розроблена на ос-
нові штаму дріжджів Candida
albicans ATCC 18804, отрима-
ного з музею кафедри мікробіо-
логії і вірусології ОНУ ім.
І. І. Мечникова [1]; 0,1 мл дріж-
джової суспензії (1·106 клі-
тин/мл) після опромінення у
присутності відповідної кон-
центрації досліджуваних ФС
розподіляли шпателем по по-
верхні предметного скла, по-
критого тонким шаром агару.
Препарати інкубувались у во-
логій камері (30 °С) протягом
24–48 год і вивчалися в неза-
барвленому вигляді при збіль-

шенні х100. У різних точках
препаратів прораховувалося
100–150 мікроколоній, які міс-
тять певне число клітин. Брунь-
ка вважалась окремою кліти-
ною. Мікроколонії, що склада-
ються з 1, 2, 3–9, 10–30, більш
ніж 30 клітин, зараховувалися
до різних класів.

Контролем служила суспен-
зія опромінених клітин мікро-
організмів, що не містила екзо-
генних ФС.

Для кожного похідного екс-
перимент проводили двічі,
кількість повторів для відпо-
відних концентрацій станови-
ла п’ять разів. Отримані ре-
зультати опрацьовували мето-
дами варіаційної статистики з
використанням критерію Стью-
дента, застосовуючи програму
Exсel-2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчати фотодинамічну ак-
тивність досліджуваних ФС
можна не тільки в рідкій сус-
пензії клітин, а також при куль-
тивуванні тест-мікроорганізмів
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на твердих живильних сере-
довищах. Вивчаючи динаміку
морфологічних змін, що відбу-
ваються під час культивуван-
ня дріжджів на голодному ага-
рі, можна встановити характер
дії речовин.

Контрольні дріжджі, висіяні
на агар, починають утворюва-
ти бруньки приблизно через
60–70 хв інкубації (рисунок).
Незабаром процес поділу охоп-
лює всі клітини популяції, і до
кінця 4-ї години в культурі, як
правило, не залишається жод-
ної одноклітинної форми. Піс-
ля завершення першого брунь-
кування мікроорганізми всту-
пають у другий цикл розмно-
ження. Двоклітинні форми пе-
ретворюються у чотири-, рід-

ше — триклітинні, «пари» пе-
ретворюються на «ланцюжки»,
«гілочки» змінюються «дисками»,
типовими для тих дріжджів, які
нормально розмножуються на
твердому середовищі. Подаль-
ше зростання мікроколоній, аж
до макроскопічних розмірів,
здійснюється у формі «дисків».

Дія порфіринів на C. albi-
cans істотно змінює динаміку
брунькування протягом 24–
48 год [6]. Характеристика
впливу мезо-тетракіс(4-N-ме-
тилпіридил)порфірин тозилату
(І) на розвиток C. albicans
упродовж двох діб наводиться
у табл. 1. Максимальна при-
гнічувальна активність спосте-
рігалася на першу добу інку-
бації — 1,0 та 10,0 мкМ. Цьо-

му відповідає наявність окре-
мих клітин (до 70 % від загаль-
ної кількості врахованих форм),
які виросли на твердому сере-
довищі. Решта елементів куль-
тури була представлена лан-
цюжками (до 30 %) і дископо-
дібними колоніями з розірва-
ними краями (до 10 %). Неве-
ликі концентрації сполуки І та-
кож пригнічували розвиток
мікроорганізмів: при мікроскопії
були виявлені до 100 % — для
0,1 мкМ і близько 90 % — для
0,01 мкМ ланцюжків. Розвиток
дріжджів зупинявся відразу,
без поділу.

Що стосується дії вільної
основи похідного, яка спосте-
рігалася на другу добу, то її рі-
вень значно зменшився (до
рівня контролю в концентрації
1,0 мкМ). Це, очевидно, пов’я-
зано з тим, що сполука І спри-
чиняла формування дефектів,
які гальмували розвиток клі-
тин, але не виявлялися ле-
тальними для них, як і у ви-
падку [9]. Втім, деяка затрим-
ка росту культури спостеріга-
лася — до 100 % ланцюжків
клітин при 0,1 мкМ і 40 % дис-
коподібних колоній із розірва-
ними краями — при 0,01 мкМ.

Вплив цинкового комплексу
мезо-тетракіс(4-N-метил-піри-
дил)порфірин тозилату (Zn-I)
на тест-культуру залежав від
концентрації та часу інкубації
(табл. 2). Так, на першу добу
1,0 та 10,0 мкМ Zn-I призводи-
ли до безпосередньої затрим-
ки поділу дріжджів. Мінімальні
кількості даної сполуки викли-
кали утворення ланцюжків
клітин (до 100 % — при
0,1 мкМ і близько 60 % — при
0,01 мкМ).

На другу добу інгібуюча дія
досліджуваної речовини не
була такою вираженою, проте
спостерігався дозозалежний
ефект. При цьому частка дис-
ків із розірваним краєм зменшу-
валася таким чином: 0,01 мкМ
(100 %) > 0,1 мкМ > 1,0 мкМ
(10 %). Також було встановле-
но поступове збільшення кіль-
кості присутніх ланцюжків клі-
тин до 100 % для 10,0 мкМ
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Рисунок. Динаміка зміни форм мікроколоній протягом 24 год інкубації
Вісь ординат: розподіл різних форм мікроколоній (% від кількості всіх

колоній); вісь абсцис — час інкубації, год
— окремі клітини; — пари клітин; — ланцюжки клі-

тин; — дископодібні колонії

Таблиця 1
Форми інактивації клітин Сandida albicans

мезо-тетракіс(4-N-метилпіридил)порфірин тозилатом (І), M±m (%)

Морфологічні форми Конт- Концентрація сполуки, мкМ
роль 0,01 0,1 1,0 10,0

24 год

Окремі клітини 0 0 0 72,5±3,4* 69,1±2,7*
«Ланцюги» 0 91,0±3,5* 100* 27,5±1,5* 19,0±0,7*
Дископодібні колонії 0 9,0±0,8* 0 0 11,9±1,1*
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 0 0 0 0

48 год

Окремі клітини 0 0 0 0 0
«Ланцюги» 0 58,3±1,9* 100* 0 92,0±2,6*
Дископодібні колонії 0 41,7±1,0* 0 0 8,0±0,7*
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 0 0 100 0

Примітка. У табл. 1–3: n=10; * — P<0,05 порівняно з контролем
відповідної морфологічної групи.
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Zn-I. Порівнюючи дані резуль-
тати з рівнем активності цин-
кового комплексу на першу
добу, можна припустити, що
похідне Zn-I сприяло пору-
шенням процесу транскрипції,
викликаючи затримку форму-
вання молекул ДНК, як це
було встановлено для інших
ФС [8].

На відміну від попередньо-
го похідного, залізний комп-
лекс мезо-тетракіс(4-N-метил-
піридил)порфірин тозилату
(Fe-I) через добу після почат-
ку інкубації в усіх концентраці-
ях викликав безпосередню,
без поділу, загибель клітин
(табл. 3). Для концентрацій
0,01 і 0,1 мкМ їх частка стано-
вила 90 %, а при 1,0 мкМ —
100 %. Проте при максималь-
ному вмісті Fe-I у середовищі
рівень даних елементів куль-
тури не перевищував 20 %.
Решта була представлена
ланцюжками (70 %) та дис-
ками  з  розірваним  краєм
(10 %).

На другу добу досліджува-
ний ФС також інгібував розви-
ток С. albicans, але менш іс-
тотно — 90 % культури при
0,01 та 0,1 мкМ становили лан-
цюжки клітин, тобто форми
віддаленої інактивації; 1,0 мкМ
Fe-I викликали 100%-не ура-
ження дріжджів, що виражало-
ся в утворенні ланцюжків. При
максимальному вмісті даної
сполуки в середовищі 50 %
дорівнювали ланцюжки клітин
і 50 % — диски з розірваним
краєм.

Таким чином, досліджувані
ФС, перш за все, здійснюють
гальмування першого поділу,
яке має оборотний характер.
При цьому висіяні на середо-
вище мікроорганізми пред-
ставлені окремими клітинами.
Друга затримка розвитку від-
бувається після першого цик-
лу розмноження — оборот-
ність цього ефекту значно
нижча, ніж першого. Після дру-
гого брунькування дріжджі зви-
чайно поділяються два-п’ять
разів у дещо сповільненому
темпі, а потім деякі з них по-

чинають розмножуватись із зви-
чайною швидкістю, інші ж за-
знають третього пригнічення
розвитку, яке майже або пов-
ністю необоротне. Це можна
пояснити тим фактом, що спо-
луки спричиняють виникнення
мутацій в окремих клітинах,
кількість яких нагромаджуєть-
ся протягом кількох поколінь і
призводить до їх загибелі. Тоді
колонії, які спостерігаються
при цьому, мають вигляд «дис-
ків із розірваним краєм». Про-
цеси реактивації в клітинах
практично повністю завершу-

ються протягом 24 год їх інку-
бації при 30 °С, а мікроколонії,
що не встигли до цього часу
перетворитися на нормальні
«диски», приречені на заги-
бель.

Висновки

Отримані дані свідчать, що
досліджувані похідні мезо-тет-
ракіс(4-N-метилпіридил)пор-
фірин тозилату викликають
суттєві зміни в розвитку С. al-
bicans. При використанні ме-
тоду фіксованих мікроколоній

Таблиця 2
Форми інактивації клітин Сandida albicans цинковим

комплексом мезо-тетракіс(4-N-метилпіридил)порфірин тозилату
(Zn-I), M±m (%)

Морфологічні форми Конт- Концентрація сполуки, мкМ
роль 0,01 0,1 1,0 10,0

24 год

Окремі клітини 0 0 0 100* 100*
«Ланцюги» 0 0 53,1±4,2* 0 0
Дископодібні колонії 0 0 0 0 0
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 100 47,0±3,7* 0 0

48 год

Окремі клітини 0 0 0 0 0
«Ланцюги» 0 0 0 91,2±5,3* 87,3±2,6*
Дископодібні колонії 0 0 0 0 12,7±3,0*
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 100 100 8,8±1,4* 0

Таблиця 3
Форми інактивації клітин Сandida albicans залізним

комплексом мезо-тетракіс(4-N-метилпіридил)порфірин тозилату
(Fe-I), M±m (%)

Морфологічні форми Конт- Концентрація сполуки, мкМ
роль 0,01 0,1 1,0 10,0

24 год

Окремі клітини 0 90,4±5,7* 90,0±4,9* 100* 21,4±2,0*
«Ланцюги» 0 0 10,0±3,2* 0 10,0±1,7*
Дископодібні колонії 0 9,6±1,7* 0 0 68,6±2,3*
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 0 0 0 0

48 год

Окремі клітини 0 0 0 0 0
«Ланцюги» 0 88,3±2,8* 92,1±4,6* 100* 50,4±3,1*
Дископодібні колонії 0 11,7±0,8* 7,9±1,0* 0 49,6±2,2*
з розірваними краями
Дископодібні колонії 100 0 0 0 0
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було встановлено, що 1,0–
10,0 мкМ вільної основи дано-
го похідного (І) сприяли за-
тримці першого поділу дріжджів,
який відновлювався впродовж
48 год. Менші концентрації да-
ної сполуки призводили до
віддаленого гальмування про-
цесу розмноження мікроор-
ганізмів, як на першу, так і на
другу добу спільної інкубації.
Що стосується комплексів Zn-I
та Fe-I, то більш висока інгібу-
юча активність була характер-
на для мезо-тетракіс(4-N-ме-
тилпіридил)порфірин тозилату
заліза, який здійснював через
24 год затримку першого циклу
поділу та 48 год — значну від-
далену інактивацію.
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Патогенез формування ту-
було-інтерстиційного синдро-
му нирок зумовлений прямим
колагенезостимулювальним
впливом ангіотензину-2 з роз-
витком дифузного фіброзу
кіркової, мозкової речовин і со-
сочка нирок [5; 6]. За допомо-
гою кореляційно-оптичного
дослідження тубуло-інтерсти-
ційного синдрому можна ви-
явити ступінь розростання ко-
лагену як кристалічної ре-
човини [9; 10]. Водночас кри-
сталічна речовина має цілу
низку фізичних характерис-
тик: інтенсивність, еліптич-
ність, показник двопроменеза-
ломлення, — кожну з яких
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можна оцінити за допомогою
таких показників, як М — се-
редня, D — дисперсія, А —
асиметрія, Е — ексцес [1]. Де-
тальний аналіз кристалічної
речовини нирок як маркера ко-
лагену за умов розвитку тубу-
ло-інтерстиційного синдрому з
використанням вищеперера-
хованих кількісних фізичних
параметрів у кірковій, мозковій
речовинах і сосочку нирок прак-
тично не проводився.

Мета нашої роботи — про-
вести патофізіологічний аналіз
стану кристалічної речовини
нирок як маркера колагену при
кореляційно-оптичному дослі-
дженні за умов розвитку тубу-

ло-інтерстиційного синдрому з
використанням її характерис-
тик: інтенсивність, еліптич-
ність, показник двопроменеза-
ломлення з оцінкою останніх
за допомогою показників: М —
середня, D — дисперсія, А —
асиметрія, Е — ексцес.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 40
білих нелінійних щурах-самцях
масою 0,16–0,18 кг за умов
гіпонатрієвого раціону харчу-
вання. Тубуло-інтерстиційний
синдром моделювали за допо-
могою одноразового введення
сулеми підшкірно дозою 5 мг/кг




