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УДК 615.22

Նոր ջրալույծ կաւոիոնային մեզո-տետրա-պիրիդիլ 
պորֆիրինների և մետաղապորֆիրինների 

հիպոտենզիվ ակտիվությունը

Կ.Հ. Դիլբարյան

Մ. Հերացու անվ. ԵՊԲՀ Ֆարմակոլոգիայի ամբիոն 
0025 Երևան, Կորյունի փ. 2

Բանալի բառեր, պորֆիրիններ, մետաղապորֆիրիններ, հիպեր
տենզիա, հակաօքսիդանտ

Վերջին տարիներին աճել է հետաքրքրությունը պորֆիրինների և 
մետաղապորֆիրինների սինթեզի, քիմիական և կենսաբանական հատ
կությունների ուսումնասիրության նկատմամբ, քանի որ այս միացություն
ները օժտված են կենսաբանական ազդեցության լայն ոլորտով: Պոր
ֆիրինների և նրանց մետաղակոմպլեքսների միջոցով իրականացվող 
թերապիան ներառում է այնպիսի բժշկական բնագավառներ ինչպիսիք 
են ուռուցքաբանությունը, սրտաբանությունը, մաշկաբանությունը, իմու
նաբանությունը, գինեկոլոգիան և ուրոլոգիան [30]: Այսօր պորֆիրինային 
որոշ մակրոցիկլեր գտնվում են նաիւակլինիկական և կլինիկական 
փորձարկումների փուլում որպես ֆոտոթերապևտիկ գործոններ [31]: 
ԱՄՆ-ում գրանցված և պատենտավորված են բազմաթիվ ածանցյալներ 
[5, 12, 24]:

Պորֆիրինային ածանցյալ հանդիսացող և ֆոտոսենսիբիփզացնող 
հատկություններով օժտված ANTRIN-ը կիրառվում է անոթների 
աթերոսկլերոզի բուժման ժամանակ [16, 22]: Պորֆիրինները և նրանց 
մետաղակոմպլեքսները սրտաբանությունում կիրառվում են նաև ախտո
րոշիչ նպատակով' ինֆարկտի ենթարկված և մեռուկացված հատվածի 
տեղակայման որոշման համար [17, 21, 29]: Հաստատված է մեզո- և օրթո- 
տեղակալված պորֆիրինների և մետաղապորֆիրինների հակաօքսիդան- 
տային հատկությունը, որը կարելի է կիրառել հյուսվածքների տարբեր 
վնասվածքների ժամանակ [8]:

Հաստատվել է MnTM-2-PyP tetrakis-(N-methyl pyridinium-2(4)-yl) 
porphyrin-ի միջին զարկերակային ճնշումն իջեցնելու հատկությունը [8]: 
Ստացվել են տվյալներ պորֆիրինների և նրանց ածանցյալների հիպո
տենզիվ ազդեցության մասին', սակայն դրանք սակավաթիվ են և այս 
ոլորտում առկա բազմաթիվ հարցեր մնում են դեռ չպարզաբանված [1,3, 
11]:

Այս ամենը հիմք է տալիս ուսումնասիրել մետաղապորֆիրինների 
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և նրանց ածանցյալների սիրտանոթային ակտիվությունը՜ մասնավո
րապես զարկերակային ճնշման վրա ցուցաբերած էֆեկտները: Ներկա
յացվող աշխատանքի խնդիրն է հետազոտել նոր սինթեզված կատիո- 
նային մեզո-տետրա-պիրիդիլ պորֆիրինների և մետաղապորֆիրինների 
ածանցյալ հանդիսացող պայմանականորեն անվանված հետևյալ 
նյութերի' Porph, Porph Ag, Porph Zn, Porph Co, Porph Mn հիպոտենզիվ 
հատկությունները: Այդ նպատակով իրականացվել է համակարգային 
զարկերակային ճնշման (Զճ) գրանցում առնետների մոտ սուր և ինտակտ 
մեթոդներով:

Նյութը և մեթոդները

Զ՜ճ գրանցումն իրականացվել է սուր և քրոնիկ փորձերում արական 
սեռի 200-250գր. զանգվածով, սպիտակ ոչ ցեղային լաբորատոր առնետ
ների մոտ (ո=50): Կենդանիները բաժանվել են 2' սուր և քրոնիկ փորձա
րարական խմբերի (ո=25), որոնցից յուրաքանչյուրն իր հերթին բաժանվել 
է 5 ենթախմբի' ամեն ենթախմբում ներառելով 5 առնետ: Առնետները 
պահվել են կենդանանոցում սենյակային ջերմաստիճանի պայմաննե
րում' բնական լուսավորության, բավարար սննդի և ջրի մատակա- 
րարմամբ:

Գրանցվել են սիստոփկ, դիաստոփկ, միջին զարկերակային ճնշում
ները և սրտի զարկերի հաճախականությունը (ՍԶՀ): Բոլոր գրանցումները 
կատարվել են ժամը 11:00-15:00 սահմաններում: Զճ գրանցումն իրակա
նացվել է ինտակտ եղանակով LETICA ընկերության LE 5001 մոդեփ 
ճնշումաչափի միջոցով պոչային մանժետի օգնությամբ (արտադրված է 
Իսպանիայում 2002թ.): Գրանցումից առաջ կենդանիները տաքացվել են 
37°C ջերմաստիճանում 20-30ր և կատարվել է նվազագույնը 6 չափում 
[6, 7, 28]:

Սուր փորձերում անեսթեզիայի ենթարկված (նեմբուտալ 40 մգ/կգ 
ներորովայնային ներարկում) առնետներին հետազոտվող նյութերը 
ներմուծվել են ներերակային (0.5-3 մգ/կգ դեղաչափով), իսկ քրոնիկ 
փորձերում' ներորովայնային (3 մգ/կգ դեղաչափով) ճանապարհով 6 օր 
շարունակ: Ստուգիչ խմբին ներարկվել է փորձարարականին հավասար 
ծավալով ֆիզիոլոգիական լուծույթ, որը փորձերի ժամանակ ծառայել է 
որպես լուծիչ: Հետազոտվող պորֆիրինները տրամադրել է ԵՊԲՀ 
դեղագիտական քիմիայի ամբիոնը:

Տվյալները մշակվել են Վիլկոքսոնի թեստի օգնությամբ: Հավաստի 
են համարվել p < 0.05 տվյալները:

Արդյունքները և դրանց քննարկումը

Քրոնիկ փորձերում գրանցվել են յուրաքանչյուր օրվա չափումները' 
ներարկումից առաջ և հետո: Զճ փոփոխությունները բերված են աղ. 1- 
ում: Համեմատված են փորձարկման աոաջին և 6-րդ օրվա տվյալները:
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Պորֆիրինների ազդեցությունից ստացված տվյալները համեմատվել են 
ստուգիչ խմբի համապատասխան տվյալների հետ:

Աղյուսակ 1
Պորֆիրինների և մետաղապորֆիրինների Զճ վրա ազդեցությունը քրոնիկ 

փորձի պայմաններում (6 օր)

Ծանուցում. *ր<0.05

Պորֆիրիններ Խումբ N ՍԶ4
Սիստոլիկ 

ճնշում

Դիաստոլիկ 

ճնշում
Միջին Զճ

Porph

ստուգիչ

5

375.53430.39 129.0946.84 79.9647.55 96.9646.92

փորձարարական
417.89434.22 

+ 11.3%

128.1944.94

-0.8%
79.9648.25 

0%

97.0945.81 

+ 0.13%

Porph Co

ստուգիչ

5

366.39421.95 137.9941021 89.49410.49 105.66410.19

փորձարարական
384.56438.62 

+ 5.0%

138.83412.98 

+ 0.6%
91.26411.14 

+ 2.0%
107.43411.58 

+ 1.6%

Porph Ag

ստուգիչ

5

400.464=41.97 130.4645.39 78.7946.83 95.6647.29

փորձարարական
419.49439.71 

+ 4.8%

130.6344.57 

0%

792346.45 

+ 0.6%
96.4345.41

+ 0.8%

Porph Zn

ստուգիչ

5

361.8945.92 145.79413.01 100.96416.09 115.16413.17

փորձարարական
339.9’4/9.26*

+ 6./%

143.334)2.02

-1.7%

100.53417.38

-0.4%
114.29414.41

-0.8%

Porph Mn

ստուգիչ

5

359.29424.92 135.9944.62 86.6344.8 104.1943.84

փորձարարական
359.16416.04

0%

H2.59iJ.28*

-17.2%

67.7645.7* 

-21.8%

82.13±Հ59*

-21.17%

Այսպիսով' Porph Mn-ի ազդեցությամբ սիստոլիկ ճնշումն իջել է 
17.2%-ով, դիաստոլիկ ճնշումը' 21.78%, իսկ միջին զարկերակային 
ճնշումը' 21.17%-ով (Նկար): Ինչ վերաբերվում է սուր փորձերին, ապա 
ստացված արդյունքները վկայում են էֆեկտի բացակայության մասին: 
Փորձարարական խմբի տվյալները հավաստիորեն չեն տարբերվում 
ստուգիչից:

Վերջին տվյալների համաձայն' պորֆիրինների և նրանց մետաղա- 
կոմպլեքսների հիպոտհնզիվ ազդեցությունը կապում են վերջիններիս 
հակաօքսիդանտային ակտիվության հետ, ինչի արտահայտություններից 
կարող է փնել սուպերօքսիդ դիսմուտազը (SOD) խթանելու հատկությունը: 
Հիպոտհնզիվ հատկությունը առավել մեծ է բարձր SOD ակտիվություն 
ցուցաբերող միացությունների մոտ [3]: Ընդ որում, մետաղապոր- 
ֆինիններից առավել նախընտրելի է Мп պարռւնակող մետաղապոր- 
ֆիրինը, չնայած որ երկաթը (П կամ Ш), պղինձը (I կամ П), կոբալտը (П 
կամ Ш) կամ նիկելը (I կամ П) ևս կարող են օգտագործվել այս նպատակով:
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Նկար. Mn-Porph ազդեցությունը Զճ վրա

Մետաղի ընտրությունը կախված է չեզոքացման ենթակա սոււզերօքսիդ 
ռադիկալի տեսակից: Օրինակ' երկաթ պարունակող պորֆիրիններն 
ավելի հարմար են NO'- ի չեզոքացման համար քան մանգանը: Վերջինս 
ավելի հարմար է պերօքսինիտրիտի (ONOO ) չեզոքացման համար:

Պորֆիրինների հիպոտենզիվ ազդեցությունը կարելի է ընկճել NO- 
սինթետազային պաշարիչների օգնությամբ, որը վկայում է այն մասին, 
որ ազդեցությունը միջնորդավորված է ազոտի օքսիդով [8]: Մեկ այլ 
հետազոտություն հաստատում է, որ Мп պարունակող մետաղապոր- 
ֆիրինի հիպոտենզիվ ազդեցությունը ոչ մի կերպ չի պաշարվում NO-սին- 
թետազային պաշարիչների օգնությամբ [11]: NO-սինթետազան (NOS) 
առկա է տարբեր տեսակի բջիջներում, ներառյալ էնդոթելային բջիջները, 
անոթների հարթ մկանային բջիջները, նեյրոնները, գլիալ բջիջները, 
ակտիվ մակրոֆագերը և այլն [18]: Ապացուցված է, որ Օշ'՜ ֊ը փոխազ
դում է NO-ի հետ՝ առաջացնելով պոտենցիալ թունավոր պերօքսինիտրիտ 
ռադիկալ (ONOO), որը կարող է հավաստիորեն նվազեցնել NO-ի քա
նակությունը էնդոթելի բջիջներում: Փաստորեն Օշ' ատկիվազերծում է 
NO-ն՝ էնդոթելից ձերբազատվող թուլացնող գործոնը' (EDRF) [13]: NO-ի 
ակտիվազերծումը Օշ" ֊ու[ ներգրավված է հիպերտենզիայի փորձարա
րական տարբեր մոդելների պաթոգենեզում [2,4,10,15,20,27]: Այսւզիսով’ 
Օշ՚՜-ի հնարավոր մասնակցությունը սիրտանոթային այնպիսի հի
վանդության պաթոգնեզում ինչպիսին է հիպերտենզիան, հետաքրքրա
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կան է դարձնում О/ անիոնը չեզոքացնող նյութերի թերապևտիկ 
ազդեցության ուսումնասիրումը: Վերջիններիս մեջ դասվում են բնական 
CuZnSOD-ի տարբեր տարատեսակները և սինթետիկ SOD միմետիկները: 
Պարզված են այս նյութերի հակահիպերտենզիվ հատկությունները [10, 
15, 19, 26]: Մասնավորապես Rubanyi-ի կատարած հետազոտություն
ներում ապացուցված է, որ Օշ' ֊ն ակտիվազերծում է EDRF-ը պսակային 
զարկերակների օղակներում [23]: 0/՜ չեզոքացնողները մեծացնում են 
էնդոթել կախյալ անոթալայնացումը և նպաստում NO-ի ձերբազատմանը 
անոթների հարթ մկանային և էնդոթելի բջջներից [25]: Այնուամենայնիվ 
Օշ՜ չեզոքացնողների ամբողջական մեխանիզմը մնում է չբացահայտված: 
Կան բազմաթիվ օրինակներ, երբ սուր օքսիդատիվ սթրեսը չի ուղեկցվում 
արտահայտված հիպերտենզիայով: Որպես օրինակ կարելի է բերել 
ածխածնի տետրաքլորիդով թունավորումը, դիաբետը, հիպերխոլես- 
թերինեմիան և այլն [14]: Անկասկած օքսիդատիվ սթրեսի արտահայտ
վածությունը նշված դեպքերում առավել է քան հիպերտենզիայի ժա
մանակ: Այս առումով սպասումը, որ օքսիդատիվ սթրեսի համուղղումը 
անպայմանորեն կուղեկցվի զարկերակային ճնշման իջեցմամբ անկան- 
խատեսելի է [14]:

Հիմնվելով մեր և գրականության այլ տվյաների վրա' կարելի է 
պնդել որ հետազոտվող պորֆիրինների հիպոտենզիվ ազդեցությունը 
հնարավոր է պայմանավորված լինի վերջիններիս հակաօքսիդանտային 
հատկությամբ, սակայն առավել ամբողջական պատկերացում ստանալու 
համար անհրաժեշտ է ուսումնասիրել այդ միացությունների անոթային 
ակտիվությունը in vitro պայմաններում, ինչպես նաև նրանց 
ազդեցությունը պրոօքսիդանտային և հակաօքսիդանտային 
համակարգերի վրա:

Поступила 7.04.09

Гипотензивная активность новых водорастворимых 
катионных мезо-тетра-пиридил порфиринов и 

металлопорфиринов у крыс

К. Г. Дилбарян

Целью настоящего исследования являлось изучение гипотензив
ного эффекта пяти новых синтетических производных катионных мезо- 
тетра-пиридил порфиринов и металлопорфиринов с условными назва
ниями: Porph, Porph Ag, Porph Zn, Porph Co, Porph Мп. Измерение 
артериального давления проводилось на белых беспородных крысах 
(самцах) массой 200 - 250 гр. В остром опыте анестезированным крысам 
исследуемые препараты вводились внутривенно в дозе 0.5-3 мг/кг 
однократно, а при хроническом введении бодрствующим крысам - 
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внутрибрюшинно в дозе 3 мг/кг. Были изучены следующие параметры: 
систолическое, диастолическое, среднее артериальное давление и 
частота сердечных сокращений (ЧСС) методом хвостовой манжеты.

Полученные результаты свидетельствуют, что однократное введе
ние препаратов не приводит к существенным изменениям исследованных 
параметров у крыс. Однако в условиях хронического введения отме
чается значительное гипотензивное действие лишь со стороны Porph 
Мп, без существенного влияния на ЧСС.

Hypotensive effect of new synthetic water-soluble cationic meso- 
tetrakis-pyridyl porphyrins and metalloporphyrins on rats

K.H. Dilbaryan

The goal of the present study was to investigate the hypotensive effect of 
new synthetic derivatives of meso-tetrakis-pyridyl porphyrins and metalloporphyrins 
named Porph, Porph Ag, Porph Zn, Porph Co, Porph Mn. Measurement of arte
rial blood pressure (BP) was performed on the male rats weighing 200-250 g. In 
acute experiments porphyrins were intravenously administered to anesthetized rats 
at doses ranging from 0.5 to 3 mg/kg. Intra-abdominal injection of porphyrins (3 
mg/kg) to the awake rats was performed in chronic experiments. The following 
parameters were recorded: systolic BP, diastolic BP, mean arterial pressure and 
heart rate (HR) using tail-cuff method.

The final results indicated that there were no significant changes of the 
above-mentioned parameters in acute experiments, but the repeated administra
tion of Porph Mn resulted in significant BP decrease without any influence on HR.
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