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АНТИМІКРОБНІ ВЛАСТИВОСТІ ПРИРОДНИХ ПОРФІРИНІВ
[bookmark: _GoBack]Пошук і створення нових засобів лікування інфекційних захворювань, зокрема тих, збудники яких характеризуються зростаючою стійкістю до сучасних антибіотичних засобів, є актуальним напрямком мікробіологічних та біотехнологічних досліджень. Антибіотичні засоби, які використовуються в терапії, на сьогодні все більш втрачають свою ефективність, через появу резистентних штамів мікроорганізмів та небажану побічну дію цих речовин на імунну систему. Тому необхідно використовувати альтернативні більш безпечні препарати. Одним з нових підходів в лікуванні інфекційних захворювань є терапія з використанням тетрапіррольних сполук порфіринового ряду [1].
Сьогодні порфірини все більш використовуються для боротьби і знищення патогенних мікроорганізмів. Встановлено, що ріст культур Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa in vitro пригнічується порфіриновими сполуками. Було показано, що дія порфіринів не залежить від антибіотикочутливості штамів мікроорганізмів: однакові ефекти спостерігаються при дослідженні дії порфіринів на чутливі штами S. aureus АТСС 25923, E. coli АТСС 25922, P. vulgaris АТСС 6896, P. aeruginosa АТСС 27853 та відповідні полірезистентні штами, а також їх клінічні ізоляти [4]. 
Ефективність антимікробних властивостей порфіринів, в значній мірі залежить від їх структури. Молекулярний заряд молекули порфірину має важливу роль в антимікробної активності, і позитивно заряджені групи порфірину є більш значущими в антимікробній дії і грають головну роль в інтеграції молекули в шар фосфоліпідів плазматичної мембрани. Нейтральні і аніонні групи порфірину відіграють меншу роль в ураженні бактеріальних клітин, але є важливим в антимікробній дії проти клітин еукаріотів, таких як гриби та пухлинні клітині [3]. 
Різниця у чутливості між двома типами бактерій, грамнегативними і грампозитивними, пояснюється на основі відповідних структурних особливостей клітинної стінки. Грампозитивні бактерії мають клітинну стінку, що складається з негативно заряджених тейхоевих кислот, організованих у множинних шарах пептидогликана, що сприяє закріпленню і проникненню порфірина в клітину. У грамнегативних бактерій наявність внутрішньої та більш складної зовнішньої мембрани у клітинній стінці, що складається з фосфоліпідів, ліпополісахаридів та ліпопротеїдів, ускладнює проникнення порфірину в клітину. Але з часом взаємодія між позитивно зарядженими групами порфірину і негативно зарядженими компонентами клітинної стінки бактерії, викликає електростатичні взаємодії, які сприяють дестабілізації нативної організації стінки, що дозволяє в результаті проникнути молекулам порфірину в клітину [5].
Завдяки своїй циклічній структурі, ще однією властивістю порфіринової молекули, є здатність утворювати надміцні комплекси практично з усіма металами періодичної системи. Тому при вбудовуванні порфірину у клітину стінку, він активно зв’язує іони Са2+ та Na+, через це проникніть мембрани порушується, завдяки чому він легко проникає в клітину [9]. 
Після проникнення порфіринових молекул в клітину, вони розходяться по субклітинним мішеням. Головним чином це мішені, що несуть в своїй структурі заряджені групи, до таких мішеней відносяться білки, нуклеїнові кислоти та мембранні органели (для еукаріотичних клітин). Взаємодіючи з білками, порфірини блокують їх природні функції, таким чином клітина лишається без ферментів і не здатна виконувати свої каталітичні функції. Найбільш велику шкоду порфіринові сполуки наносять клітині, коли взаємодіють з ДНК по механізму інтеркаляції, викликаючи не оборотні зміни в структурі нуклеїнової кислоти. Зазвичай молекули порфірину викликають інсерцію в складі послідовності нуклеотидів, а саме взаємодіючі з молекулою гуанозину дезактивують його, із-за чого виникає зсув рамки зчитування. Такі зміни призводять до помилкового синтезу амінокислотного складу білків, що веде до загибелі клітини [7].
Ще одним напрямом антимікробної дії порфіринів є використання їх в якості фотосенсибілізаторів. Фотосенсибілізатори – це молекули, які здатні поглинати світло і індукувати хімічні реакції, які в їх відсутність не відбуваються. Останні дослідження вказують на можливість істотного розширення області застосування фотосенсибілізаторів для лікування інфекційних захворювань, викликаних бактеріальними, вірусними та грибковими збудниками [2].
Механізм фотосенсибілізації полягає у комбінуванні джерела світла, окиснювача і власне порфіринового циклу, здатного поглинати і передавати енергію джерела світла в електрони молекули, викликаючи окислення кисню, що приводить до утворення високоцитотоксичних сполук, що ушкоджують і руйнують клітини мікроорганізмів. Генерація цих активних форм кисню може відбуватися за двома механізмам, відомих як тип I і тип II, які вимагають присутності кисню. Механізм типу I полягає в тому, що електрони порфірину в основному стані поглинають фотон, при цьому переходять в збуджений синглетний стан. Потім вони можуть втратити енергію, повертаючись до синглетному основного стану з флуоресцентним випромінюванням, або, можуть перейти в довгоіснуючий триплетний стан. Цей збуджений триплетний стан розпадається на основний стан за допомогою випромінювання фосфоресценції або може реагувати з субстратом, а саме з молекулою-донором електрона. В цьому випадку може відбутися утворення іонів, що призводять до утворення радикалів, які реагують з киснем, утворюючи його активні форми. При механізмі типу II електрони порфірину у збудженому триплетному стані переводить енергію безпосередньо кисень. Обидва механізми можуть спостерігатися одночасно, але тип II є, в загальному, переважаючим. Активні форми кисню можуть викликати незворотні пошкодження білків, нуклеїнових кислот і ліпідів [6].
Антимікробна терапія з використанням порфіринових сполук має ряд переваг перед традиційною антибіотикотерапією. Перш за все, це більш широкий спектр дії, ефективність інактивації багатьох стійких до антибіотиків штамів патогенних мікроорганізмів. Унікальність порфіринів і їх здатність зв'язуватися відразу з безліччю мішеней в клітині патогенна, не дозволяє бактеріальним клітинам виробити резистентність до них, на відміну від сучасних антибіотичних препаратів [8].
Отже, використання порфіринів демонструє високий потенціал, як альтернативний антимікробний засіб для лікування інфекційних захворювань. Саме тому треба продовжувати дослідження в цій області.
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