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В. Н. МАДАКЯН, Р. Ш. МАТЕВОСЯНИЗУЧЕНИЕ физиологической активности некоторых ПРОИЗВОДНЫХ ПОРФИРИНОВ
Изучена физиологическая активность некоторых производных порфиринов и их ме

та ллокомплексов на системное артериальное давление, мозговое кровообращение, ми
кроциркуляцию и кислородное напряжение в головном мозге, а также их противосу
дорожные эффекты. Обнаружен ряд особенностей их действия на физиологические 
функции организма.Природные порфирины и их синтетические аналоги обладают уникальными свойствами, предопределяющими возможность их практического применения в ряде областей науки и техники. Разнообразие функциональных свойств порфиринов и их металлокомплексов обусловлено наличием сопряжения по всей многоконтурной системе, его копланарно- стью, возможностью замещения Н-атомов самыми разнообразными заместителями как в пиррольных, так и в мезоположениях, передачей возникающих эффектов по всей молекуле и наличием протонодонорных иминогрупп. Замещение Н-атомов иминогрупп порфирина металлами приводит к появлению дополнительных донорно-акцепторных свойств, обуславливающих биологическую активность многих из них.В комплексах порфиринов особую роль играет лиганд, который определяет их необычайно высокую кинетическую устойчивость и способность длительное время существовать в сложных и жестких условиях организма человека, животных и растений.В настоящее время многообразные порфирины используются в диагностических и лечебных целях при ряде заболеваний. Их качественные и количественные сдвиги в организме служат биохимическим тестом при диагностике различных порфирий, опухолей, заболеваний кожи, при анемиях, нейро-психических нарушениях, отравлениях свинцом и некоторыми органическими соединениями.В настоящей работе приведены результаты изучения влияния производных порфиринов и их металлокомплексов на системное артериальное давление, мозговое кровообращение, микроциркуляцию и кислородное напряжение в головном мозге, а также их противосудорожные эффекты.Фармакологическому исследованию подвергались следующие соединения: Е-97 (по прописи ИБФ М3 СССР), ТФП-БО3Ца [6], Na- соль копропорфирина-1 и его Ni- и Со-комплексы [7].Целью настоящего исследования является установление наличия. 5.Ы 



физиологической активности вышеуказанных соединений в отношении сосудистой системы организма и возможности их применения в клинической практике. Методы исследованияИсследование кровяного давления и пульса проводилось на бодрствующих крысах бескровным методом при помощи прибора «W-|-W Recorder 8005» (Ugo Basile, Италия). Мозговое кровообращение изучалось методам водородного очищения [4] в модификации Э. С. Габриеляна 11 ДР- ԱԼ микроциркуляция—безынъекционным [3], поглощение кислорода тканями мозга—полярографическим методами [5].Противосудорожное действие препаратов изучалось на модели ко- разоловых судорог [2], LD-50 высчитывалось по Литфильду и Уилкок- соиу. Результаты исследованияПрежде чем приступить к изучению физиологической активности препаратов нами была исследована их токсичность. Были установлены следующие результаты:1. БД-50 Е-97—380 (330—437) мг)кг; 2. ЕД-50 Na-соли копропор- фирина-1—340 (370—365) мг/кг՛, 3. ЬД-50 Ni-ком'плекса Na-соли копро- порфирина-1—460 (131—562,6) мг!кг; 4. ЕД-50 Со-комплекса Na-соли капропорфирина-1—350 (310—392) мг!кг; 5. ЕД-50 TOn֊SO3Na—120 (110—430) мг/кг.Следует отметить, что все исследуемые соединения обладают сравнительно слабой токсичностью.Изучение влияния указанных соединений на системное артериальное давление показало, что не все препараты оказывают одинаковое действие. Одни способствуют понижению артериального давления, а другие—повышению. Так, например, Е-97 в дозе 10 мг/кг понижает артериальное давление на 30 мм рт. ст., одновременно при этом дыхание учащается и становится поверхностным.Понижение артериального давления на 15—25 мм рт. ст. наблюдается также в случае внутриартериального и внутривенного введения Na- соли копропорфирина-1 (50—100 мг!кг).Под влиянием Na-соли Со-копропорфирина-1 в дозах 5—10 мг/кг отмечается значительное (15—25 мм рт. ст.) повышение артериального давления и замедление на 5—10 уд. сердечных сокращений. Ni—ком1- илекс Na-соли копропорфирина-1 в дозах 5 и 10 мг/кг повышает артериальное давление на 15 и 35 мм рт. ст. соответственно, а в дозе 20 мг/кг способствует незначительному снижению давления и учащению пульса. Необходимо отметить, что ТФП-БО3На на артериальное давление не действует (табл. 1).Результаты изучения влияния соединений на мозговое кровообращение показали (табл. 2), что при внутривенном введении они оказывают неодинаковое по силе и направленности действие. Так, под влия- 512
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__  Изменение артериального давления бодрствующих крыс под влиянием производных порфиринов
Таблица 1

Доза препарата в мг/кг Е—97 ТФП-SOjNa Na-соль 
копропорфирнна-1

Na-соль Со- 
копропорфнрина-1

Na-соль Nl-копропорфнрнна
-1

Условия опыта
5 10 5 10 50 100 5 10 5 10 20

Исходное артериальное давление 110+6 110+6“՛ 115+4,1 115+5 120+5 120+5 100+4,5 100+4,5 115±6 110+5 110+5
Через 5 мин после введения пре- 100+8 80+7 110 + 3,5 112+4,5 105+2,7 95+3.5 125+8 117+5 132±9

Р<0,05
145+12 105+3

парата Р>0,05 Р<0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0»05 Р<0,05 Р_>0,05
Через 10 мин после введения пре- 95+8 100+9 115+5 115+5 110+3 105+3,1 120+6 115+4 150+10 150+10 110+5
парата Р<0,05 Р<0,05 Р>Щ05 Р>0,05 Р<(Г,05 Р<б”,05 Р<0,05 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05
Через 20 мин после введения пре- 105+7 105+10 115+4 115+3,5 120+6 115+7,1 110+5 110+5 127+9 152+12 115+5
парата Р>0Т&5 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 р>с;о5 Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05
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՝ Таблица 2
Изменение мозгового кровотока (МКТ) и системного артериального давления у кошек под влиянием различных металлокомплексов порфиринов

Примечание. I, 2, 3—используемая доза 5 мг/кг, 4, 5, 6—10 мг/кг.

Условия опыта 
1

Контроль

Величина МКГ в mimih ЮЭ г ткан՛։, артериальное 
давление в мм рт. ст.

1. через 1 мин. 2. через 
10 мин

3. через
20 мин

4. через 
1 мин

5. через 
10 мин

6. через 
20 мин

Животные, полу-
61,8+9,6 71,9+8 64,3+6 68,9+7 42,4+3.5 22,6+3 26.2+2,5

МКТ Р<0,05 Р>0,05 Р=0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05
чившие Е-97 АД 100+11,5 115+15 110+20 110+20 9"+10 90+10 90+12

• Р=0.05 Р=0,05 Р=0,05 Р<С05 Р<0.05 Р=0,05

Животные, получившие Na-соль 
Ni-копропорфнрнна-]

МКТ 
АД

42,6+4 41+5
Р>0,05

31,5+3 
Р=0,05

28+3,5 
Р-0,05

30+3 
Р<0,05

62,8+7 
Р=0,05

59+6
Р=0,05

108,5+5 112+5 112+6 100+2,5 107,5+2,5 100+5 95±5
Р=0,05 Р=0,05 Р = 0.05 Р>0,05 Р=0,05 Р = 0.05

43+5 25+3 23+3,5 25,5+2,3 64,8+6 31+2,1 26,3+0,3
Животные, получившие Na-соль МКТ Р<0,05 Р<+05 Р<0,05 Р=0,05 Р=0,05 Р=0,05
Со-копропорфнрнн.з-1 АД 104+10 125+10 110+15 115+10 110+10 100+10 95+8

Р<0,05 Г =0,05 Р=0,05 Р=0,05 
1

Р>0,05 Р=0,05



. Таблица 3
Изменения диаметров капилляров коры головного мозга у кошек (в мкм) под 

влиянием различных металлокомплексов порфиринов
Показатели

Условия опытов

Контроль
ные живот

ные

Дозы препаратов

5 мг/кг 10 мг/кг

Интактные 6,6+0,5 — —

Ж
ив

от
ны

е,
 по

лу
чи

в
ш

ие

Е-97

Na-соль Со-ком
плекса копропор
фирина-1
Na-соль Ni-ком- 
плекса копропор
фирина-1

5,77+0,35 
Р<0.01

5,6+0,08 
Реи,01

6,13+0,01 
Р<0,01

6,19+0,07 
Р<и,01

5,46+0,01 
Р<0,01

5.79+0,17 
Р< 0,001кием Е-97 в дозе 5 мг!кг, мозговой кровоток увеличивается, а в дозе 1О.иг/кг, наоборот, значительно уменьшается. Аналогичная закономерность наблюдается и в отношении системного артериального давления.Под влиянием Na-соли Ni-копропорфирина-! в дозе 5 .чг/кг снижается мозговой кровоток, а в дозе 10 мг/кг, наоборот, несколько повышается. При этом системное артериальное давление изменяется незначительно.Аналогичные эффекты проявляются под влиянием Na-соли Со-ко- пропорфирина-1 в отношении -мозгового кровотока, сопровождаясь некоторым повышением системного артериального давления. Указанные соединения на 5 и 10-й минуте наряду с понижением мозгового кровотока одновременно уменьшают кислородное напряжение ткани мозга. Некоторые из них оказывают влияние на микроциркуляцию головного мозга, суживают капилляры коры. Так, под влиянием Na-соли копро- порфирина-1 в дозе 50 мг/кг на 27,5% суживаются капилляры (6,48± 0,16 мкм доводят до 4,7±51, Р<0,05), одновременно снижается емкость капиллярного русла и объемная поверхность капилляров. Na-соль Со- копропорфирина-1 и Ni-комплекс Na-соли копропорфирина-1 также способствуют сужению капилляров соответственно на 15 и 12% (табл. 3).Наиболее выраженное фармакологическое действие исследуемые соединения оказывают при судорогах. Под их влиянием в значительной степени предотвращаются судороги, вызванные кораэолом.Как видно из табл. 4, Е-97 и Na-соль копропорфирина-1 в дозе 150 мг/кг на 100% предотвращают коразоловые судороги. Остальные соединения проявляют сравнительно меньшую противосудорожную активность.Таким образом, исследуемые металлакомплексы порфиринов обнаруживают ряд особенностей действия на физиологические функции ор-
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Противосудорожная активность некоторых производных порфиринов
Таблица 4

'к Доза препарата 
х. в мг/кг

Результаты .

Контроль
Е-97 ТФП- 

SojNa

Na-соль ко- 
проиорфи- 

рнна-1

Na-соль Со- 
копропор- 

фирнна-1
Na-соль Nl-копро- 
порфирина-յ

150 200 100 200 100 150 50 100 20 100 150

Показатели 5/0 0/5 2/3 4/1 3/2 2/3 0/5 3/2 2/3 5/0 3/2 2/3
% предупреждения — 100 60 20 40 60 100 40 60 — 40 60

Примечание. Погибло/выжнло.



ганизма, среди которых особенно следует отметить их противосудорожную активность.
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ներկա հաղորդումը նվիրված է տետրաֆենիլ-պորֆիրինի սուլֆոթթվի 

նա արիում ական աղի, կոպրո պորֆիրին ի նատրիումական աղի Ni և Co կոմպ
լեքսների և E-97 միացության ֆիզիոլոգիական հետազոտություններին։ 
Հայտնաբերված է, որ նշված միացություններից E-97 սպիտակ առնետների և 
կատուների մոտ իջեցնում է արյան ճնշումը և ուժեղացնում է ուղեղի արյան 
հոսքը։ Մյուս միացությունները որոշակիորեն նպաստում են արյան ճնշման 
բարձրացմանը, ուղեղի արյան հոսքի թուլացմանը և ուղեղի մազանոթների 
լուսանցքի փոքրացմանը։

նշված բոլոր միացությունները կանխում են կորազոլից առաջացած ցըն֊ 
ցումները, ընդ որում ավելի ուժեղ հակացնցումային ազդեցություն են ցուցա
բերում կոպրոպորֆիրինի նատրիումական աղն ու E-97 միացությունը։

E. Տ. GABRIELIAN, М. В. ORDIAN, A. T. TATEVOSSIAN, V. N. MADAKIAN, 
R. Sh. MATEVOSSIANSTUDY OF THE PHYSIOLOGIC ACTIVITY OF SOME DERIVATIVES OF PORPHYRINSIn the experiments the physologlc activity of some derivatives of porphyrins and their metal-compiexes has been studied on the systemic arterial pressure, cerebral blood circulation, microcirculation and oxigenlc strain in the brain, as well as their antlspastlc effects. Some of the peculiarities of their action on the physiologic function of the organism have been observed among which especially the antlspastlc activity of these compounds must be taken into account.
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