
# 3 (101) 2007 21

пи: 1) ВІЛ-інфіковані без вказівок
на вживання за життя наркотиків
— 10 (12,5 %) осіб; 2) ВІЛ-інфіко-
вані наркомани — 70 (87,5 %) осіб.

Наголосимо, що, як і загалом,
у цій вибірці переважали без-
робітні особи та люди без про-
фесії. Так, зокрема у першій групі
(ВІЛ-інфіковані без вказівок на
вживання наркотиків), 9 осіб
були безробітними і лише одна
жінка працювала прибиральни-
цею. У другій групі (ВІЛ-інфіко-
вані наркомани) 68 осіб не пра-
цювали, один чоловік був інва-
лідом другої групи, а один пра-
цював кухарем. Одже, біль-
шість ВІЛ-інфікованих (77 осіб
— 96 %) — це люди, так би мо-
вити, асоціальні. Працювали з
80 осіб лише двоє.

Висновки

За матеріалами патолого-
анатомічних розтинів на базі
Одеського обласного патоло-
го-анатомічного бюро, здійсне-

них упродовж 1998–2002 рр.,
кількість ВІЛ-інфікованих осіб
обох статей наочно зростає з
часом, віддзеркалюючи неспри-
ятливу епідеміологічну ситуацію
у регіоні, а також безпосередні
й опосередковані (з погляду на
репродуктивний вік померлих)
втрати населення. Серед жінок
переважну більшість становили
особи фертильного віку

ВІЛ-інфіковані Одещини (за
даними 1998–2002 рр.) пере-
важно були людьми з низьким
рівнем соціальної адаптації —
особами без професії або ж ро-
бітниками. Певно, на цей соці-
альний аспект слід зважати при
розробці будь-яких соціальних
і медичних заходів протидії по-
ширенню ВІЛ/СНІДу. Значна
частка ВІЛ-інфікованих помирає
вдома, не звертаючись за ме-
дичною допомогою.
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Зростаюча кількість порфіри-
нових фотосенсибілізаторів (ФС),
які використовуються в терапії
пухлин, стимулює створення про-
стої й адекватної тест-моделі для
визначення біологічної активності
цих сполук [4; 8]. Морфофізіоло-
гічна характеристика дріжджопо-
дібних грибів має високий ступінь
подібності з клітинами ссавців [5].
Вони легко культивуються та мо-
жуть бути використані для дослі-
джень, проведення яких у більш
складних системах занадто важ-
ке та трудомістке. Дріжджі, на-
приклад, такі як Saccharomyces
cerevisiae, Kluyveromyces marxia-
nus, уже не раз були тест-систе-
мами при оцінці ушкоджень у разі

фотоінактивації еукаріотичних
клітин [9].

Мета нашої роботи — по-
рівняння фотосенсибілізуючої ак-
тивності (ФСА) фенілзаміщених
ФС щодо культур Candida albicans
і аденокарциноми Ерліха (АКЕ), а
також характеристика інтенсив-
ності нагромадження сполук.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі були використані
дріжджі Candida albicans ATCC
18804 (Одеса, ОНУ ім. І. І. Меч-
никова) й аденокарцинома Ерлі-
ха (Київ, ІЕПОР ім. Р. Є. Кавець-
кого НАНУ). Зберігання тест-куль-
тури мікроорганізмів і підтриман-

ня АКЕ здійснювали за схемами,
наведеними в [1; 3].

Досліджувані ФС, синтезовані
в ПНДЛ-5 ОНУ ім. І. І. Мечникова,
є 5, 10, 15, 20-тетракісфенілпохід-
ними хлорину (I) та порфірину (II),
а також їх олов’яними комплек-
сами (Sn-I і Sn-II відповідно).

Робоча концентрація тест-
культур дорівнювала 1·106 клі-
тин/мл. Попередня інкубація, ак-
тивація речовин і визначення
життєздатності клітин при ви-
вченні ФСА проводилися, як вка-
зано в [2; 9]. Діапазон концент-
рацій сполук становив 0,01–
10,00 мкМ згідно з [7].

Наступним етапом роботи бу-
ло вивчення динаміки проникнен-
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ня сполук в еукаріотичні клітини.
Підготовча частина експеримен-
ту була аналогічна такій для ФСА.
При роботі з C. albicans відмиту
добову суспензію переносили
для попереднього культивування
(протягом 3 год) у свіжу порцію
живильного середовища. Потім
до всіх клітин додавали розчини
ФС до одержання концентрації
1,0 мкМ. Надалі використовува-
лись осади, отримані після цент-
рифугування (1200 об/хв, 20 хв)
суспензій, які відбиралися через
відповідні проміжки часу після
початку сумісної інкубації.

Для визначення кількості спо-
лук усередині дріжджів після су-
місної інкубації з них видаляли
клітинну стінку за допомогою
0,5 N NaOH (50 °С) і здійснюва-
ли екстракцію ФС [1]. Вміст
(мкг/1·106 клітин) нагромаджених
сполук у клітинах обох типів реєс-
трували за відповідною інтенсив-
ністю поглинання на приладі
Specord M-40, Німеччина [6].

За контроль (К) при визна-
ченні ФСА та динаміки проник-
нення речовин правили відпо-
відні суспензії клітин, до яких
замість ФС додавали фізіоло-
гічний розчин. Для кожного по-
хідного експеримент повторю-
вали двічі, кількість повторів
для кожної концентрації — чо-
тири рази.

Отримані результати обробля-
ли методами варіаційної статис-
тики з використанням критерію
Стьюдента із застосуванням про-
грами Exсel-2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати експерименту
свідчать про те, що досліджувані
фенілпохідні інтенсивно вплива-
ли на розвиток дріжджів після оп-
ромінення світлом видимої об-
ласті (табл. 1). При цьому хло-
рини як вільна основа (I), так і
олов’яний комплекс (Sn-I) у ці-
лому виявилися більш ефек-
тивними ФС, ніж їх порфіринові
аналоги. Найбільший інгібуючий
вплив був властивий максималь-
ним концентраціям усіх похідних,
за винятком Sn-II, — приріст біо-
маси не перевищував 30 %
порівняно з контролем. Що сто-
сується Sn-II, то для 10,0 мкМ да-
ної сполуки ефект пригнічення
був менш вираженим, становля-
чи приблизно 50 %.

Результати, отримані при ви-
значенні ФСА досліджуваних
сполук із використанням тради-
ційної тест-системи — АКЕ, на-
ведені в табл. 2. Як і в культурі
дріжджоподібних грибів, феніл-
похідні значно змінювали жит-
тєздатність клітин, а більш ефек-
тивними ФС, у цілому, вияви-

лися фенілпохідні хлоринів (I,
Sn-I).

Максимальне зменшення
частини живих клітин пухлинної
культури спостерігалось у при-
сутності 0,1 мкМ більшості по-
хідних і становило 40–75 % по-
рівняно з контролем. Винятком
виявився олов’яний комплекс
мезо-тетрафенілпорфірину
(Sn-II), найбільш активна кон-
центрація якого — 10,0 мкМ —
сприяла 32%-му пригніченню.

Надалі в роботі було проведе-
но вивчення динаміки нагрома-
дження досліджуваних сполук
тест-культурами. Умови попе-
реднього культивування C. albi-
cans дозволили одержати сус-
пензію, клітини якої знаходили-
ся в активному фізіологічному
стані. Середній розмір дріжджів
став мінімальним, більшість із
них, що брунькувалися, — з
однорідною цитоплазмою та
тонкою оболонкою [1; 5]. Оче-
видно, тому вже через 10 хв
після початку інкубації C. albi-
cans у присутності речовин був
виявлений істотний внутрішньо-
клітинний вміст похідних (рис. 1).
Максимальний вміст у се-
редньому становив 30–55 %
від доданої до середовища
кількості досліджуваних спо-
лук. При цьому більш інтенсив-
но дріжджами поглиналися

Таблиця 1
Активність досліджуваних фотосенсибілізаторів

щодо культури Candida albicans in vitro, M±m (А520, опт. од.)

 Сполука Контроль                       Концентрація сполуки, мкМ

0,01 0,1 1,0 10,0

I 0,120±0,010 0,058±0,002* 0,039±0,005* 0,034±0,002* 0,028±0,001*
II 0,102±0,013 0,116±0,014 0,100±0,006 0,033±0,003*
Sn-I 0,051±0,004* 0,075±0,014* 0,049±0,008* 0,033±0,002*
Sn-II 0,098±0,015 0,064±0,007* 0,070±0,005* 0,065±0,006*

Примітка. У табл. 1, 2: n=8; * — P<0,05 порівняно з контролем.

Таблиця 2
Активність досліджуваних фотосенсибілізаторів

щодо культури аденокарциноми Ерліха in vitro, M±m (А540, опт. од.)

 Сполука Контроль                       Концентрація сполуки, мкМ

0,01 0,1 1,0 10,0

I 1,192±0,010 0,540±0,025* 0,520±0,037* 0,600±0,032* 0,640±0,025*
II 0,325±0,038* 0,300±0,041* 0,940±0,089* 0,556±0,036*
Sn-I 1,190±0,090* 0,720±0,066* 0,998±0,038* 0,732±0,044*
Sn-II 0,850±0,053 0,940±0,030* 0,875±0,005* 0,805±0,045*
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хлоринові похідні I та Sn-I, ніж
їх порфіринові аналоги (II і Sn-
II).

Із часом відбувалося посту-
пове підвищення нагромаджен-
ня всіх досліджуваних похідних,
за винятком олов’яного комплек-
су мезо-тетрафенілхлорину
(Sn-II). Так, починаючи з 10-ї до
40-ї хв інкубації внутрішньо-
клітинний рівень даної сполу-
ки знизився практично втричі.
Надалі ж кількість Sn-II трохи
зросла й до кінця інкубації до-
рівнювала 22 %. Що стосуєть-
ся інших речовин, то поступо-
ве поглинання клітинами C.
albicans привело до значного
(до 81%) збільшення вмісту хло-
ринової основи I та практично до
50 % — для похідних II та Sn-I.

Дослідження процесу нагро-
мадження пухлинними клітина-
ми показало, що, як і у випадку
з дріжджами, відбувалося прак-
тично миттєве поглинання знач-
ної кількості сполук (рис. 2). При
цьому у клітинах АКЕ через 10 хв

після початку інкубації було виз-
начено 68 і 55 % від вихідної кіль-
кості фенілхлоринів I і Sn-I у се-
редовищі.

Щодо порфіринових похід-
них, то інтенсивність проник-
нення речовин усередину клі-
тин виявилася більш низькою
та дорівнювала лише 50 і 30 %
для II і Sn-II відповідно. Надалі
процеси нагромадження дослі-
джуваних сполук проходили
повільніше. Так, для хлоринів
збільшення внутрішньоклітинно-
го вмісту в проміжку від 10 хв і
до закінчення інкубації дорюв-
нювало у середньому 16 %, для
порфіринів — приблизно 9 %.

Висновки

За рівнем фотосенсибілізую-
чої активності щодо Candida al-
bicans досліджувані сполуки мож-
на розташувати таким чином:

I > II = S-I > Sn-II,
щодо аденокарциноми Ерліха:

II > I > Sn-I > Sn-II.
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Рис. 1. Динаміка нагромадження мезо-фенілзаміщених порфіринів
клітинами Candida albicans

Примітка. На рис. 1, 2: - - — сполука І; - - — сполука ІІ;- - — Sn-I;
    — Sn-II
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Усі похідні протягом 60 хв
спільної інкубації активно погли-
налися клітинами тест-культур.
Найбільший внутрішньоклітин-
ний рівень спостерігався для 5,
10, 15, 20-тетракісфенілхлори-
ну (I) та його олов’яного комп-
лексу (Sn-I), мінімальний —
для 5, 10, 15, 20-тетракісфе-
нілпорфірину олова (Sn-II) як у
культурі мікроорганізмів, так і
пухлини. Незначні розбіжності,
що були зафіксовані під час ви-
вчення процесу нагромаджен-
ня досліджуваних фотосенси-
білізаторів, очевидно, пов’язані
з різницею лінійних розмірів клі-
тин.

Підсумовуючи одержані ре-
зультати, можна дійти висновку
щодо можливості використання
культури Candida albicans для
дослідження активності нових
фотосенсибілізаторів як модель-
ної системи, що дозволить отри-
мати адекватні результати за ко-
роткий термін.
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Час спільної інкубації, хв
0 10 20 40 60

100

80

60

40

20

0

0 

20  

40  

60  

80  

10 0 

0  10  20  40  60  

Рис. 2. Динаміка нагромадження мезо-фенілзаміщених порфіринів
клітинами аденокарциноми Ерліха
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