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В данной работе было исследовано воздействие AgTOEtPyP на кинетику 

клеточной популяции in vitro с использованием морфологических и биохи-
мических методов. Результаты работы свидетельствуют о том, что он подав-
ляет клеточное деление и одновременно индуцирует гибель клеток. Около 
40% клеток погибает по пути апоптоза, из чего следует, что исследованный 
порфирин активирует как некротические, так и апоптозные процессы. 
Полученные результаты подтверждают высказанное ранее представление о 
AgTOEtPyP как о потенциальном хемотерапевтическом агенте. 

 
Известная способность катионных порфиринов связываться с нуклеи-

новыми кислотами стимулировала исследования их медико-биологической 
активности. В последнее время появились сведения о противовирусном  [1], 
противоопухолевом [2] и противомикробном [3] действии порфиринов. Буду-
чи фотосенсибилизаторами, порфирины широко применяются в фотодинами-
ческой терапии опухолей [4]. У многих порфиринов обнаружена способность 
селективно накапливаться и долговременно сохраняться в опухолевых тканях 
[5]. Можно утверждать, что производные порфиринов являются перспектив-
ными кандидатами для поиска и разработки новых лекарственных средств. 

Ранее мы синтезировали новый тетранитрат мезо-тетра(4-N-оксиэтил-
пиридил)порфирин (TOEtPyP) и его металлопроизводные [6]. Была проведена 
оценка токсичности in vitro двух из них: AgTOEtPyP и ZnTOEtPyP. Обна-
ружено, что эти соединения отвечают по меньшей мере двум требованиям, 
предъявляемым к потенциальным противоопухолевым агентам, так как их 
высокая цитотоксичность сочетается с низкой генотоксичностью [7]. Воздей-
ствие данных веществ на кинетику клеточной популяции, скорость и индук-
цию разных путей гибели клеток (апоптоз или некроз) исследовано не было. 

Целью настоящей работы стало детальное исследование влияния 
AgTOEtPyP на пролиферативную активность и жизнеспособность клеток      
in  vitro  с  применением  морфологических  и  биохимических  методов. 

Исследуемый порфирин тетранитрат мезо-тетра(4-N-оксиэтилпири-
дил)порфинато Ag(II) (AgTOEtPyP) представляет собой водорастворимое 
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металлопроизводное  TOEtPyP,  молекулярная  масса  которого  составляет 
1,152 Да. Была использована клеточная линия KCL22 (суспензионная клеточ-
ная линия хронической миелоидной лейкемии человека на стадии бластного 
кризиса). Клетки культивировали в питательной среде RPMI–1640 с 10% 
эмбриональной бычьей сыворотки (Sigma-Aldrich and Biochrom AG, Герма-
ния) и с 50 мкг/мл гентамицина (Белмедпрепараты, Беларусь) при 370C. 
Растворенный в воде AgTOEtPyP добавляли к клеточной суспензии в конеч-
ной концентрации 20 мкмоль/мл. Данная концентрация была ранее определе-
на как IC50 (концентрация агента, вызывающая гибель 50% клеток in vitro) 
для суспензионной клеточной линии K562 хронической миелоидной лейке-
мии человека [7]. В течение 24 ч с интервалом в 3 ч анализировали жизнеспо-
собность клеток (по тесту исключения витального красителя трипанового си-
него), их морфологические изменения (с помощью окраски красителями 
акридиновым оранжевым и Гимза определяли скорость апоптозной гибели 
клеток и пролиферативную активность культур соответственно путем под-
счета клеток с апоптозными тельцами и митотических клеток) и фрагмен-
тацию ДНК (гель-электрофорезом ДНК). 

Клеточная линия KCL22 оказалась высокочувствительной к токсичес-
кому действию AgTOETPyP – в течение 24 ч инкубации с агентом погибало 
75–90% клеток. Результаты наших наблюдений свидетельствуют о том, что 
эффект AgTOETPyP состоит в одновременном подавлении клеточной проли-
ферации и активации гибели клеток, причем около  40% клеток погибает по 
апоптозному пути. Таким образом, исследованный порфирин можно отнести 
к индукторам и некротических, и апоптозных процессов. Полученные ранее 
[7] и представленные в настоящей работе результаты дополняют друг друга и 
позволяют разъяснить механизм цитотоксического действия AgTOETPyP. 
Результаты исследований также подтверждают наше прежнее утверждение о 
том, что этот порфирин может рассматриваться как потенциальный хемотера-
певтический агент. 
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²Ù ÷á ÷á õÙ  

 
Ü»ñÏ³ ³ßË³ï³ÝùáõÙ áõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ in vitro AgTOEtPyP-Ç ³½¹»-

óáõÃÛáõÝÁ µçç³ÛÇÝ åáåáõÉÛ³óÇ³ÛÇ ÏÇÝ»ïÇÏ³ÛÇ íñ³ ÙáñýáÉá·Ç³Ï³Ý ¨ 
µÇáùÇÙÇ³Ï³Ý Ù»Ãá¹Ý»ñÇ û·ï³·áñÍÙ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ íÏ³ÛáõÙ »Ý ³ÛÝ 
Ù³ëÇÝ, áñ AgTOEtPyP-Ý ×ÝßáõÙ ¿ µççÇ µ³Å³ÝáõÙÁ` ÙÇ³Å³Ù³Ý³Ï ³é³ç 
µ»ñ»Éáí Ýñ³ Ù³ÑÁ: ´çÇçÝ»ñÇ ~40%-Á Ù³Ñ³ÝáõÙ ¿ ³åáåïá½Ç áõÕÇáí, áñÇó 
Ñ»ï¨áõÙ ¿, áñ áõëáõÙÝ³ëÇñíáÕ åáñýÇñÇÝÁ ³ÏïÇí³óÝáõÙ ¿ ÇÝãå»ë Ý»Ïñá-
ïÇÏ, ³ÛÝå»ë ¿É ³åáåïáïÇÏ åñáó»ëÝ»ñÁ: êï³óí³Í ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ Ñ³ë-
ï³ïáõÙ »Ý Ý³ËÏÇÝáõÙ ³é³ç³¹ñí³Í ÙÇïùÁ ³ÛÝ Ù³ëÇÝ, áñ AgTOEtPyP-Ý 
Çñ»ÝÇó Ý»ñÏ³Û³óÝáõÙ ¿ åáï»ÝóÇ³É ùÇÙÇ³Ã»ñ³å¨ïÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝ: 
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S u mma r y  
 

In this work the effect of porphyrines, AgTOEtPyP, on the cell population 
kinetics was studied in vitro using morphological and biochemical techniques. The 
results suggested that AgTOEtPyP action consisted in the simultaneous suppres-
sion of the cell growth and activation of the cell death. About 40% of the cells were 
shown to die via apoptotic pathway. So, the porphyrin studied may be attributed to 
inducers of both necrotic and apoptotic processes. The results obtained support our 
previous assertion that AgTOEtPyP may be considered as a potential chemo-
therapeutic agent. 
 


