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В данной работе изучена зависимость радиосенсибилизирующих свойств 
порфиринов от их структуры. Цитотоксичность водорастворимых катионных 
порфиринов, зависящая  от  типа  центрального  атома  металла, распределя-
ется согласно следующему ряду: ZnTOEt4PyP>MnTOEt4PyP>AgTOEt4PyP> 
>FeTOEt4PyP>H2TOEt4PyP>CoTOEt4PyP>CuTOEt4PyP. Из них только 
AgTOEt4PyP и CuTOEt4PyP имеют выраженную радиосенсибилизирующую 
активность (фактор изменения дозы – 1,9). Выявлено, что целенаправленная 
модификация структуры порфиринов является cпособом повышения их 
радиосенсибилизирующей активности и, следовательно, улучшения их  
фармакологических свойств как потенциальных радиосенсибилизаторов для 
применения в радиотерапии.  

 
Введение. Радиотерапия основана на использовании высоких доз иони-

зирующего излучения, которое поражает раковые клетки и препятствует их 
распространению в организме. Как известно, этот эффект охватывает также 
нормальные клетки, что приводит к негативным побочным явлениям. Для 
снижения последних используют химические соединения (радиосенсибилиза-
торы, радиопротекторы, хемотерапевтические агенты), которые избирательно 
усиливают поражающее действие радиации на опухолевые клетки и таким пу-
тем способствуют снижению радиационной нагрузки на нормальные ткани [1]. 

Ранее был выявлен радиосенсибилизирующий эффект порфиринов     
[2, 3], которые, как известно, способны селективно накапливаться в опухоле-
вых клетках и сохраняться в них долгое время [4, 5]. Было показано также, 
что радиосенсибилизирующая активность порфиринов может меняться в 
зависимости от типа центрального атома металла в порфиновом кольце [6, 7]. 
Цель настоящей работы заключалась в исследовании зависимости фотосен-
сибилизирующей активности от структуры новых водорастворимых катион-
ных пиридил-порфиринов и их металлокомплексов с целью улучшения 
радиомодифицирующих свойств. Для этого были исследованы цитотоксич-
ность и радиосенсибилизирующая активность порфиринов in vitro по отноше-
нию к опухолевым клеткам молочной железы человека. 
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Материалы и методы. Исследовали следующие катионные водо-
растворимые порфирины, впервые синтезированные на кафедре общей и 
органической химии ЕГМУ: тетрахлорид 5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-окси-
этилпиридил)]порфин (H2TOEtPyP), тетранитрат 5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-   
-оксиэтилпиридил)]порфинато Ag(II) (AgTOEtPyP), тетрабромид 5, 10, 15, 20-
-тетра[4-N-(2’-оксиэтилпиридил)]порфинато Zn(II) (ZnTOEtPyP), тетрабромид 
5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-оксиэтилпиридил)]порфинато Co(II) (CoTOEtPyP), 
тетрабромид 5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-оксиэтилпиридил)]порфинато Mn(II) 
(MnTOEtPyP), тетрабромид 5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-оксиэтилпиридил)]порфи-
нато Fe(III)Cl (FeTOEtPyP), тетрабромид 5, 10, 15, 20-тетра[4-N-(2’-оксиэтил-
пиридил)]порфинато Cu(II) (CuTOEtPyP). 

Использовалась клеточная линия молочной железы человека Cal-51. 
Клетки культивировали в культуральных пластиковых флаконах объемом    
75 см2 (“SPL Life Sciences”, Корея) в среде DMEM с добавлением 10% 
эмбриональной бычьей сыворотки, 2 мМ глютамина, 100 ед./мл пенициллина 
и 100 мкг/мл стрептомицина (“Sigma-Aldrich” и “Biochrom AG”, Германия). 
Клетки инкубировали в атмосфере 5%-го CO2 при 370С. 

Определение цитотоксичности порфиринов. Клетки высевали в 15 мл 
флаконы по 2 мл на флакон с плотностью 5·105 кл./мл. После 24 ч инкубации 
добавляли порфирины в разных концентрациях и инкубировали еще 24 ч. 
Число живых клеток определяли с помощью метода исключения витального 
красителя трипанового синего (Trypan Blue, “Sigma-Aldrich”) [8]. Жизнеспо-
собность клеток выражали в процентах от контрольных значений. Для каж-
дого порфирина определяли значение IC50 (концентрация вещества, подавля-
ющая рост клеток на 50%). 

Определение радиосенсибилизирующей активности порфиринов. Клет-
ки  высевали  как  указано  выше.  После  24 ч  инкубации  добавляли  порфи-
рины в концентрации IC50/5, инкубировали 1 ч и облучали γ-лучами 60Co 
(“Rokus-M”, Россия) в дозах от 1 до 4 Гр. После 48 ч инкубации определяли 
выживаемость клеток методом исключения витального красителя.  

Определение фактора изменения дозы. Фактор изменения дозы (ФИД), 
равный отношению равноэффективных доз в опыте и контроле, определяли 
методом формирования колоний [9]. Клетки высевали во флаконы объемом 
25 см2  со следующими плотностями: 103 клеток на флакон (контроль), 2·103 
(для облучения в дозе 1 Гр), 4·103 (2 Гр) и 10·103 (4 Гр). Выбор плотности 
культур был основан на предварительных расчетах оптимальной концент-
рации клеток для каждой дозы облучения. После 12 ч инкубации добавляли 
порфирин в концентрации IC50/5 и инкубировали 1 ч. Клетки облучали          
γ-лучами 60Co и инкубировали 13 дней. Затем клетки фиксировали в смеси 
этанол–уксусная кислота (3:1) и окрашивали красителем Гимза. Подсчиты-
вали число колоний, состоящих из 50 и более клеток. ФИД определяли как 
отношение доз облучения без порфирина и с порфирином для 30%-го уровня 
выживаемости клеток.     

Статистическая обработка данных. Использовали по четыре клеточ-
ные культуры на каждый вариант опыта. Для статистической обработки 
результатов использовали t-тест Стьюдента.   
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Результаты и обсуждение. 
Цитотоксичность порфиринов. Было обнаружено, что цитотокси-

ческая активность порфиринов зависит от типа центрального атома металла и 
распределяется согласно следующему ряду: ZnTOEt4PyP(IC50=10±3,5) >         
> MnTOEt4PyP(IC50=30±1,4) > AgTOEt4PyP(IC50=50±1,4) > FeTOEt4PyP  
(IC50=50±1,4) > H2TOEt4PyP(IC50=60±3,5) > CoTOEt4PyP(IC50=100±3,5) >           
> CuTOEt4PyP(IC50=120±2) (рис. 1). Согласно результатам экстраполяции 
значений IC50 в LD50 (доза вещества, вызывающая гибель половины популя-
ции in vivo) на основе Международной системы классификации токсических 
веществ [10, 11], все порфирины относятся к группе умеренно опасных 
соединений (III группа). 

 

 
 

Рис. 1. Цитотоксичность исследованных порфиринов. 
 

 
 

Рис. 2. Радиосенсибилизирующее действие исследованных порфиринов. 
 
Исследование радиомодифицирующих свойств порфиринов показало 

(рис. 2), что при равных дозах облучения жизнеспособность клеток по срав-
нению с контрольной группой (облученные культуры без порфирина) досто-
верно понижалась в культурах, обработанных порфиринами AgTOEt4PyP и 
CuTOEt4PyP. Таким образом, только эти два порфирина из всех синтезиро-
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ванных обладают радиосенсибилизирующей активностью: ФИД при уровне 
30% выживаемости клеток для наиболее активного порфирина AgTOEt4PyP 
был равен 1,9 (рис. 3), т.е. при субтоксической концентрации почти в 2 раза 
увеличивается чувствительность опухолевых клеток к облучению.  
 

 
 

Рис. 3. Радиомодифицирующий эффект порфирина AgTOEt4PyP. 
 
Таким образом, изменение структурных характеристик порфиринов 

является эффективным путем повышения их биологической активности и 
фармакологических свойств.    

Работа была частично выполнена в лаборатории радиобиологии ОИЯИ 
(Дубна, Россия). Автор приносит искреннюю благодарность Е.А. Красавину, 
Н.Л. Шмаковой, А.Г. Товмасяну, Г.Г. Гаспаряну и Р.М. Арутюняну за 
содействие в работе. 
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Üàð  äàðüÆðÆÜÜºðÆ  (àðäºê  
Ö²è²¶²ÚÂ²¼¶²ÚàôÜ²ð²ðÜºðÆ)  Î²èàÆòì²ÌøÆò  Î²Êì²Ì 

²ÎîÆìàôÂÚ²Ü  IN VITRO  àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ   
 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
 

²ßË³ï³ÝùáõÙ áõëáõÙÝ³ëÇñ»É ¿ åáñýÇñÇÝÝ»ñÇ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ï³Ë-
í³ÍáõÃÛáõÝÁ Ï³éáõóí³ÍùÇó Ýñ³Ýó ×³é³·³ÛÃ³½·³ÛáõÝ³óÝáÕ ³½¹»óáõ-
ÃÛáõÝÁ Ù»Í³óÝ»Éáõ Ýå³ï³Ïáí: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ çñ³ÉáõÍ Ï³ïÇáÝ³ÛÇÝ 
åáñýÇñÇÝÝ»ñÇ óÇïáïáùëÇÏ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ Ï³Ëí³Í ¿ Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý 
Ù»ï³ÕÇ ³ïáÙÇó ¨ μ³ßËíáõÙ ¿ Ñ»ï¨Û³É Ï»ñå. ZnTOEt4PyP>MnTOEt4PyP> 
>AgTOEt4PyP>FeTOEt4PyP>H2TOEt4PyP>CoTOEt4PyP>CuTOEt4PyP: ØÇ³ÛÝ 
AgTOEt4PyP ¨ CuTOEt4PyP åáñýÇñÇÝÝ»ñÁ óáõó³μ»ñ»É »Ý ×³é³·³ÛÃ³½·³-
ÛáõÝ³óÝáÕ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¨ ¹á½³ÛÇ ÷á÷áËáõÃÛ³Ý ·áñÍ³ÏÇóÁ Ï³½Ù»É ¿ 1,9: 
²ÛëåÇëáí, óáõÛó ¿ ïñí»É, áñ åáñýÇñÇÝÝ»ñÇ ×³é³·³ÛÃ³½·³ÛáõÝ³óÝáÕ 
³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ Ï³Ëí³Í ¿ Ï³éáõóí³ÍùÇó, áñÇ áõÕÕáñ¹í³Í ÷á÷áËáõÃÛáõÝÁ 
Ï³ñáÕ ¿ μ³ñ»É³í»É Ýñ³Ýó Ñ³Ï³ù³ÕóÏ»Õ³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ¨ ¹»Õ³-
μ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 
 

N. S. BABAYAN 
 

  IN VITRO  STUDY  OF  STRUCTURE/ACTIVITY  DEPENDENCE  OF NEW  
PORPHYRINES  AS  RADIOSENSITIZERS  

 
S u m m a r y  

 
The aim of this work has been the investigation of structure/activity depen-

dence of new porphyrines to improve their radiosensitizing effects. In this work it 
was shown that the cytotoxicity of water-soluble porphyrines depends on the type of 
central metal atom and ranges in the following order: ZnTOEt4PyP>MnTOEt4PyP> 
>AgTOEt4PyP>FeTOEt4PyP>H2TOEt4PyP>CoTOEt4PyP>CuTOEt4PyP. Only 
AgTOEt4PyP and CuTOEt4PyP porphyrines demonstrated the radiosensitizing 
activity (DMF=1,9). Thus, the radiosensitizing activity of porphyrines depends on 
the structure, and structure modifications can be a way to improve their anticancer 
activity and pharmacological features. 

 38 


	 0BБиология

