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Îïè ñà íî ìå òîä îò ðè ìàí íÿ ôîòî³ìó íî êîí ’þ ãàò³â íà îñíîâ³ ãå ìà òî ïîðô³ðèíó òà àí òèò³ë, ñïå -
öèô³÷íèõ äî ôàê òî ðà ðîñ òó åí äî òåë³àëü íèõ êë³òèí (VEGF). Îäåð æà íèé êîí ’þ ãàò çáåð³ãàº
ô³çèêî-õ³ì³÷í³ òà á³îëîã³÷í³ âëàñ òè âîñò³ ÿê á³ëêî âî ãî êîì ïî íåí òà êîí ’þ ãàòó, òàê ³ ïîðô³ðè íî âî¿
ñêëà äî âî¿ – ãå ìà òî ïîðô³ðèíó. Ïî êà çà íî, ÷òî íà êîïè÷åííÿ ôîòî³ìó íî êîí ’þ ãà òó ç àí òèò³ëàìè äî
VEGF ó ìåì áðà íàõ êóðÿ÷èõ åìá³ðîí³â âè ÿ âè ëî ñÿ â 2,5 ðàçó âè ùèì ó ïåð³îä íå îâàñ êó ëÿ ðè çàö³¿, ÿêà ðîç -
âè âàºòüñÿ, ïîð³âíÿ íî ç ïåð³îäîì ñòàá³ë³çàö³¿. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ôî òî äè íàì³÷íà òå ðàï³ÿ, àíã³îãå íåç, êîí ’þ ãà òè, ãå ìà òî ïîðô³ðèí,  VEGF.

Âñòóï. Îñòàíí³ìè ðî êà ìè äî îíêî ëîã³÷íî¿ ïðàê òè -
êè óâ³éøîâ ìà ëîò ðàâ ìà òè÷ íèé ìå òîä ë³êó âàí íÿ
çëî ÿê³ñíèõ íî âî óòâî ðåíü – ôî òî äè íàì³÷íà òå ðàï³ÿ
(ÔÄÒ), ÿêèé ïî ëÿ ãàº ó ââå äåí³ â îðãàí³çì ç ïóõ ëè -
íîþ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð³â, çäàò íèõ íà êî ïè ÷ó âà òè -
ñÿ â çëî ÿê³ñíèõ êë³òè íàõ, ðî áè òè ¿õ ñâ³òëî ÷óò ëè âè -
ìè, çó ìîâ ëþ þ ÷è òèì ñà ìèì âèá³ðêî âå ðóé íó âàí íÿ
ìàë³ãí³çî âà íèõ êë³òèí ïðè íà ñòóï íî ìó îïðîì³íåí-
í³. Çàï ðî ïî íî âà íèé ñïîñ³á òå ðàï³¿ äîç âî ëÿº äî ñÿã òè 
çíà÷ íî á³ëüøî¿ âèá³ðêî âîñò³ ïî øêîä æåí íÿ ïóõ ëèí
ïîð³âíÿ íî ç ðàä³î- òà õ³ì³îò å ðàï³ºþ. Ñå ëåê òèâí³ñòü
ïî øêîä æåí íÿ ïóõ ëèí ïðè öüî ìó ïî ÿñ íþºòüñÿ,
ïåðø çà âñå, òèì, ùî ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð á³ëüøå íà -
êî ïè ÷óºòüñÿ òà äîâ øå çà òðè ìóºòüñÿ â ïóõ ëèí³ ó
ïîð³âíÿíí³ ç íîð ìàëü íè ìè òêà íè íà ìè. Ì³æ òèì öå
íå çà áåç ïå ÷óº âè ñî êî ãî â³äñîò êó ñå ëåê òèâ íîñò³ íà -
ãðî ìàä æåí íÿ ôî òî ñåí ñèá³ë³çó âàëü íèõ àãåíò³â ïóõ -
ëèí íè ìè òêà íè íà ìè, àäæå çíà÷ íîþ ì³ðîþ àêó ìó -

ëÿö³ÿ öèõ ñïî ëóê ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ ³ â íîð ìàëü íèõ
òêà íè íàõ. Â³äñóòí³ñòü âëàñ íå âè ñî êî å ôåê òèâ íî¿ ñå -
ëåê òèâ íîñò³ â íà êî ïè ÷åíí³ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð³â
ïóõ ëè íà ìè ñïî íó êà ëà äîñë³äíèê³â äî ïî øó êó íî -
âèõ ï³äõîä³â ó ÔÄÒ, ÿê³ á çà áåç ïå ÷ó âà ëè ÿêùî íå ñå -
ëåê òèâ íå íà ãðî ìàä æåí íÿ ïóõ ëè íà ìè ôî òî ñåí -
ñèá³ë³çó âàëü íèõ àãåíò³â, òî õî÷à á ¿õíº åôåê òèâ íå
«äî ñè ëàí íÿ» äî ïóõ ëèí íèõ òêà íèí.

Ïîø òîâ õîì äî ðîç ðî áîê ïîä³áíèõ ï³äõîä³â ñòà -
ëà ðî áî òà 1980 ð. [1]. Àâòîðàìè äîñë³äæåí íÿ ïî êà -
çà íî, ùî ãå ìà òî ïîðô³ðèí ó âèã ëÿä³ êîí ’þ ãà òó  ³ç
ñïå öèô³÷íè ìè äî ïî âåð õíå âèõ àí òè ãåí³â ïóõ ëèí -
íèõ êë³òèí àí òèò³ëà ìè íà êî ïè ÷óºòüñÿ â ïóõ ëè íàõ
çíà÷ íî á³ëüøå ïîð³âíÿ íî ç âèõ³äíèì ôî òî ñåí -
ñèá³ë³çà òî ðîì. Çàç íà ÷å íå ïîâ³äîì ëåí íÿ â³äêðè ëî
øëÿõ âëàñ íå äî ðîç âèò êó òàê çâà íî¿ òàð ãåò íî¿
(ö³ëåñ ïðÿ ìî âà íî¿) ÔÄÒ òå ðàï³¿, äå ïðîâ³äíè êà ìè
â³äïîâ³äíèõ ì³øå íåé ìî æóòü ñëó ãó âà ëè íå ëè øå
àí òèò³ëà [2–7], àëå é öèòîê³íè [8], ôàêòîðè ðîñòó,
¿õí³ ðåöåïòîðè òîùî [9–13].
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Ó öüî ìó æ íà ïðÿì êó  îñòàíí³ìè ðî êà ìè àê òèâ íî 
ïðî âî äÿòü äîñë³äæåí íÿ, ñïðÿ ìî âàí³ íà âèâ ÷åí íÿ
àí òè âàñ êó ëÿð íèõ åôåêò³â ôî òî äè íàì³÷íî¿ òå ðàï³¿
[14], ÿê³ ñêîí öåí òðî âàí³ íå ëè øå íà ïî øó êàõ íî âèõ
êëàñ³â ôî òî ñåí ñèá³ë³çó âàëü íèõ àãåíò³â, äå ì³øå íÿ -
ìè âèñ òó ïà ëà á âàñ êó ëÿð íà ñèñ òå ìà ïóõ ëè íè, àëå é
íà ðîç ðîáö³ ìå òîä³â ö³ëåñ ïðÿ ìî âà íî¿ äîñ òàâ êè ôî -
òî ñåí ñèá³ë³çà òîð³â äî ñó äèí, ùî àê òèâ íî ôîð ìó -
þòü ñÿ ñà ìå â ïóõ ëèí³. Îäíèì ³ç ïåð ñïåê òèâ íèõ ñïî -
ñîá³â ö³ëåñ ïðÿ ìî âà íî¿ äîñ òàâ êè äî ïóõ ëèí íèõ ñó -
äèí, ùî àê òèâ íî ôîð ìó þòü ñÿ, º ñïðÿ ìî âà íå
ñå ëåê òèâ íå «äî ñè ëàí íÿ» ôî òî ñåí ñèá³ë³çó âàëü íèõ
àãåíò³â ó âèãëÿä³ êîí’þãàò³â ç ôàê òî ðà ìè – ³íäóê òî -
ðà ìè àíã³îãåíåçó òà àíòèò³ëàìè äî íèõ.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Ïîë³êëî íàëüí³ àí òèò³ëà,
ñïå öèô³÷í³ äî ôàê òî ðà ðîñ òó åí äî òåë³àëü íèõ
êë³òèí (VEGF), îò ðè ìó âà ëè ³ìóí³çàö³ºþ êðîë³â,
ïðî âå äå íîþ çà ìå òî äîì, â îñíî âó ÿêî ãî ïî êëà äå íî
³íäóêö³þ ëî êàëü íî¿ ³ìóí íî¿ ðå àêö³¿ ë³ìôà òè÷ íèõ
âóçë³â ìà ëîþ äî çîþ àí òè ãå íó ç âè êî ðèñ òàí íÿì
àä’þ âàí òó Ôðåé íäà [15]. 

ßê àí òè ãåí äëÿ îò ðè ìàí íÿ àí òèò³ë âè êî ðèñ òà íî
ìè øà ÷èé àíã³îãåí íèé ôàê òîð, îò ðè ìà íèé çà ñõå -
ìîþ, îïè ñà íîþ â ðî áîò³ [16]. Ïîðô³ðè íî âîþ ñïî -
ëó êîþ ïðè îäåð æàíí³ êî í’þ ãà òó ñëó ãó âàâ ãå ìà òî -
ïîðô³ðèí-äèã³äðîõ ëî ðèä («Sigma», ÑØÀ). Êîí ’þ -
ãà òè ñèí òå çó âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ ë³íêå ðà
êàð áîä³¿ì³ä–HCl. 

Ïðî öå äó ðó îò ðè ìàí íÿ êîí ’þ ãî âà íèõ ç àí -
òèò³ëà ìè âêà çà íèõ ïî ðô³ðè íî âèõ ñïî ëóê ïðî âî äè -
ëè çà òà êîþ ñõå ìîþ [1]: 20 ìã ãå ìà òî ïîðô³ðè íó ðîç -
÷è íÿ ëè â 3 ìë ðîç ÷èí íè êà (âî äà:äè ìå òèë ôîð ìàì³ä,
2,5:0,5). Äî ðîç ÷è íó ïî ðô³ðè íî âî¿ ñïî ëó êè äî äà âà -
ëè 20 ìã 1-åòèë-3-(3-äè ìå òè ëàì³íïðîï³ë)-äè ìå òèë -
êàð áîä³¿ì³ä-HCl («Sigma»), ðîç ÷è íå íî ãî â 0,5 ìë
âî äè. Çì³øàí³ ðîç ÷è íè ãå ìà òî ïîðô³ðè íó òà ë³íêå ðà
âèò ðè ìó âà ëè ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà òóð³ ïðî òÿ ãîì
30 õâ. Ï³ñëÿ ðå àêö³¿ äî àê òèâ íî ãî êîì ïëåê ñó ãå ìà -
òî ïîðô³ðèí–ë³íêåð äî äà âà ëè 900 ìã àí òèò³ë, ðîç ÷è -
íå íèõ ó 5 ìë çà áó ôå ðåíîãî ôîñ ôàò íî ãî ðîç÷èíó, ðÍ 
7,2 (PBS), ³ çà ëè øà ëè öþ ñóì³ø íà 5 ãîä, ïåð³îäè÷ -
íî ¿¿ ïå ðåì³øó þ ÷è. Ï³ä ÷àñ ö³º¿ ïðî öå äó ðè ðÍ
ï³äòðè ìó âà ëè â ä³àïà çîí³ 6–7. Íàï ðèê³íö³ òåðì³íó
³íêó áàö³¿ (÷å ðåç 5 ãîä) äî ðå àêö³éíî¿ ñóì³ø³ äî äà âà -
ëè 50 ìêë ìî íî å òà íî ëàì³íó äëÿ  çó ïèí êè ðå àêö³¿.

Íà äàë³ ñóì³ø çà ëè øà ëè íà 12 ãîä çà ê³ìíàò íî¿ òåì -
ïå ðà òóðè. 

Îòðè ìà íó ñóì³ø ä³àë³çó âà ëè ïðî òè ðîç ÷èí íè êà
âîäà:äè ìå òèë ñóëü ôîê ñèä (2,5:0,5) ïðî òÿãîì 72 ãîä, 
ïåð³îäè÷ íî çàì³íþ þ ÷è ä³àë³çíèé ðîç ÷èí. Ï³ñëÿ
ä³àë³çó îò ðè ìà íèé êîí ’þ ãàò ë³îô³ë³çó âà ëè. Ñïåê -
òðè ïî ãëè íàí íÿ ñïî ëó êè çàïèñóâàëè íà ñïåê òðî ôî -
òî ìåòð³ «Nano Drop» (ÑØÀ). 

Ôî òî òîê ñè÷í³ñòü ³ìó íî êîí ’þ ãà òó âèç íà ÷à ëè â
ìî äåë³ ôî òî³íäó êî âà íî ãî ãå ìîë³çó åðèò ðî öèò³â çà
àê òèâí³ñòþ ãå ìà òî ïîðô³ðè íó â ñïî ëóö³ [1]. Êðîâ
çäî ðî âèõ ìè øåé òðè÷³ â³äìè âà ëè ô³ç³îëîã³÷íèì
ðîç ÷è íîì ³ PBS ó ñï³ââ³äíî øåíí³ 1:5. Ï³ñëÿ ïðî öå -
äó ðè â³äìè âàí íÿ åðèò ðî öè òè îñàä æó âà ëè öåí òðè -
ôó ãó âàí íÿì ïðè 500 g óïðî äîâæ 5 õâ. Îñàä åðèò ðî -
öèò³â ðîç âî äè ëè PBS ó ñï³ââ³äíî øåíí³ 1:20 (çà
îá’ºìîì). Ó ïðîá³ðêè âíî ñè ëè ïî 200 ìêë ðîç âå äå -
íî¿ ñóñ ïåíç³¿ åðèò ðî öèò³â òà ïî 150 ìêë PBS. Â
äîñë³äí³ ïðîá³ðêè äî äà âà ëè ïî 50 ìêë äîñë³äæó âà -
íî ãî êîí ’þ ãà òó. Êîí òðîëüí³ ïðî áè ì³ñòè ëè ïî
50 ìêë ðîç ÷è íó âèõ³äíî ãî ãå ìà òî ïîðô³ðè íó (20 ìã
ãå ìà òî ïîðô³ðè íó ðîç ÷è íÿ ëè â 3 ìë ðîç ÷èí íè êà âî -
äà:äè ìå òèë ôîð ìàì³ä, 2,5:0,5). Äëÿ âèç íà ÷åí íÿ òåì -
íî âî¿ òîê ñè÷ íîñò³ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðà ÷àñ òè íó
äîñë³äíèõ ³ êîí òðîëü íèõ çðàçê³â âèò ðè ìó âà ëè â
òåì ðÿâ³. Äîñë³äí³  æ ïðî áè îïðîì³íþ âà ëè çâè ÷àé -
íèì îñâ³òëþ âà ÷åì ç ³íòåí ñèâí³ñòþ ñâ³òëî âî ãî ïî òî -
êó äî 1,5 ìÂò/ñì2 ïðî òÿ ãîì 5 õâ ç ïåð³îäè÷ íèì ïå -
ðåì³øó âàí íÿì. Ï³ñëÿ îïðîì³íå ííÿ çðàç êè öåí òðè -
ôó ãó âà ëè ïðè 500 g óïðî äîâæ 5 õâ. Â îêðåì³
ïðîá³ðêè âíî ñè ëè ïî 100 ìêë ñó ïåðíà òàí òó òà äî äà -
âà ëè ïî 900 ìêë ðå àê òè âó Äðîáê³íà (òåñò-ñèñ òå ìà
äëÿ ê³ëüê³ñíî ãî âèç íà ÷åí íÿ  ãå ìîã ëîá³íó) ³ ñïåê òðî -
ôî òî ìåò ðè÷ íî ïðè 540 íì âèç íà ÷à ëè ê³ëüê³ñòü ãå -
ìîã ëîá³íó, ÿêèé âèâ³ëüíÿâ ñÿ â ðå çóëü òàò³ ðóé íàö³¿
åðèò ðî öèò³â ãå ìà òî ïîðô³ðè íîì ï³ñëÿ îïðîì³íå ííÿ
çà êàë³áðî âî÷ íîþ êðè âîþ, ïî áó äî âà íîþ çã³äíî ç
³íñòðóêö³ºþ äëÿ òåñò-ñèñ òå ìè. 

Ñïå öèô³÷íó àê òèâí³ñòü àí òè-VEGF àí òèò³ë ó
¿õí³õ êîí ’þ ãà òàõ ç ïî ðô³ðè íî âè ìè ñïî ëó êà ìè, ÿêà º 
îäí³ºþ ç ãî ëîâ íèõ õà ðàê òå ðèñ òèê îò ðè ìà íèõ ñïî -
ëóê, îö³íþ âà ëè, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ìå òîä ³ìó íî ôåð -
ìåí òíî ãî àíàë³çó (ELISA-òåñò), äå VEGF ñëó ãó âàâ
àí òè ãå íîì [15]. Àíòèãåí àä ñîð áó âà ëè â ëóí êàõ
ïëàí øåò ó äîç³ 10 íã íà îäíó ëóí êó.
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Ð³âåíü íà êî ïè ÷åí íÿ êîí ’þ ãàò³â ó çî íàõ íåî-
àíã³îãå íå çó àíàë³çó âà ëè íà õîð³îí-àëàí òî¿ ñíèõ
ìåì áðà íàõ êó ðÿ ÷èõ åìáð³îí³â. Ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî -
ðè (2 ìã/êã â 0,2 ìë) ââî äè ëè â àëàí òî¿ñ åìáð³îí³â íà 
6-é ³ 10-é äí³ ðîç âèò êó [17]. ×å ðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââå -
äåí íÿ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð³â – ãå ìà òî ïîðô³ðè íó
(êîí òðîëü íà ãðó ïà) òà éî ãî êîí ’þ ãà òó ç àí òèò³ëà ìè
äî VEGF (äîñë³äíà ãðó ïà) – õîð³îí-àëàí òî¿ñí³ ìåì -
áðà íè âè äà ëÿ ëè, ãî ìî ãåí³çó âà ëè â 0,1 N NaOH (3
ìë/0,5 ã òêà íè íè) òà öåí òðè ôó ãó âà ëè ïðè 15000 g
óïðî äîâæ 20 õâ. Ó â³ä³áðà íèõ ñó ïåðíà òàí òàõ âèç íà -
÷à ëè âì³ñò ôî òî ñåí ñèá³ë³çó âàëü íî ãî àãåí òà – ãå ìà -
òî ïîðô³ðè íó ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè÷ íî ïðè 505 íì .

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Îòðè ìàí³ ñïåê òðè
ïî ãëè íàí íÿ äîñë³äæå íî ãî êîí ’þ ãà òó ñâ³ä÷àòü ïðî
â³äñóòí³ñòü ñóòòºâèõ çì³í ó ïî ãëè íàíí³ éî ãî ïîð-
ô³ðè íî âî¿ òà á³ëêî âî¿ ñêëàäîâèõ ïîð³âíÿ íî ç³ ñïåê -
òðîì ïî ãëè íàí íÿ ì³íîð íî ãî êîì ïî íåí òà – ãå ìà òî -
ïîðô³ðè íó (ðèñ. 1). Â³äî ìî, ùî ïðè ïî ãëè íàíí³
ïîðô³ðè íî âèõ ñïî ëóê ó ä³àïà çîí³ 390–600 íì ç ìàê -
ñè ìó ìîì ïðè 505 íì õà ðàê òåð íîþ º ïðè ñóòí³ñòü ÷î -
òèðü îõ ñêëà äî âèõ ñïåê òðà, ñå ðåä ÿêèõ íà é õà ðàê -
òåðí³øîþ º íà ÿâí³ñòü ë³í³¿ Ñà ðå (ï³ê ïî ãëè íàí íÿ
ïðè 410 íì). Ó ñïåêòð³ ïî ãëè íàí íÿ êîí ’þ ãî âà íî¿

ñïî ëó êè â ä³àïà çîí³ 390–600 íì çáåð³ãà þòü ñÿ ò³ æ
ï³êè àá ñîðáö³¿, ñå ðåä ÿêèõ ïðè ñóò íÿ ³ ë³í³ÿ Capå.
Ïîð³âíÿí íÿ çàçíà÷åíèõ ñïåêòð³â âèõ³äíî ãî ãå ìà òî -
ïîðô³ðè íó òà ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðà, êîí ’þ ãî âà íî ãî
ç  àí òèò³ëà ìè, âêà çóº íà â³äñóòí³ñòü ñóòòºâèõ çì³í ó
ô³çè÷ íèõ âëàñ òè âîñ òÿõ ïî ðô³ðè íî âî¿ êîì ïî íåí òè
êîí ’þ ãà òó. Â³ðîã³äíî, íå çà çíàâ ñóòòºâèõ ô³çè÷ íèõ
çì³í ³ á³ëêî âèé êîì ïî íåíò êîí ’þ ãî âà íî¿ ñïî ëó êè –
àí òèò³ëà. 

Â ðîç ãîð íó òî ìó ñïåêòð³ ïî ãëè íàí íÿ (190–690
íì) ñïîñ òåð³ãàºìî íå çì³ííèé ï³ê àá ñîðáö³¿ ïðè 260
íì, õà ðàê òåð íèé ñà ìå äëÿ á³ëê³â. Îòæå, êîí ’þ ãî âà -
íà ñïî ëó êà ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðà ãå ìà òî ïîðô³ðè íó
òà ïîë³êëî íàëü íèõ àí òèò³ë äî ôàê òî ðà ðîñ òó åí äî -
òåë³àëüíèõ êë³òèí ïðàêòè÷íî íå âòðàòèëà
àáñîðáö³éíèõ âëàñòèâîñòåé, ïðèòàìàííèõ îêðåìî
ÿê á³ëêîâ³é êîìïîíåíò³ – (àíòèò³ëàì), òàê ³
ïîðô³ðèíîâ³é ñêëà äîâ³é (ãå ìà òî ïîðô³ðèíó).

Ìî ëÿð íå ñï³ââ³äíî øåí íÿ ãå ìà òî ïîðô³ðè íó òà
àí òèò³ë ó êîí ’þ ãàò³, âèç íà ÷å íå çà ïî ãëè íàí íÿì ïðè
505 òà 280 íì â³äïîâ³äíî, ñòà íî âèòü 4,2.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ôî òî òîê ñè÷ íîñò³ îò ðè ìà íî ãî
³ìó íî êîí ’þ ãà òó ç’ÿ ñó âà ëî ñÿ, ùî ä³ÿ íà åðèò ðî öè òè
(ðå àêö³ÿ ãå ìîë³çó) åêâ³âà ëåí òíèõ êîí öåí òðàö³é
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Ðèñ. 1. Ñïåê òðè àá ñîðáö³¿ ãå ìà òî ïîðô³ðèíó (1) òà éîãî êîí ’þ ãà -
òó ç  àí òèò³ëîì äîVEGF (2)

Ðèñ. 2. Ãå ìîë³òè÷ íà àê òèâí³ñòü êîí ’þ ãî âà íî ãî ç àí òèò³ëàìè äî
VEGF ãå ìà òî ïîðô³ðèíó (1) òà âèõ³äíî ãî ãå ìà òî ïîðô³ðèíó (2),
âèç íà ÷å íà â ðå àêö³¿ ôîòî³íäó êî âà íî ãî ãå ìîë³çó åðèò ðî öèò³â



êîí ’þ ãà òó ³ âèõ³äíî ãî ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðà – ãå ìà -
òî ïîðô³ðè íó – º ð³âíî àê òèâ íîþ (ðèñ. 2). Ì³æ òèì
âàð òî â³äì³òèòè  â³äñóòí³ñòü ðå àêö³¿ ãå ìîë³çó â ïðî -
áàõ, ÿê³ âèò ðè ìó âà ëè â òåì ðÿâ³. Îñòàííº âêà çóº íà
òå, ùî îäåð æà íî ìó êîí’þãàòó íå âëàñòèâà òåìíîâà
ôîòîòîêñè÷í³ñòü.

Ñïå öèô³÷íà àê òèâí³ñòü àí òèò³ë ó êîí ’þ ãà òàõ ç
ïî ðô³ðè íî âè ìè ñïî ëó êà ìè º îäí³ºþ ç ãî ëîâ íèõ õà -
ðàê òå ðèñ òèê ïîä³áíèõ ñïî ëóê. Â ðå çóëü òàò³ ïðî âå -
äå íèõ äîñë³äæåíü âè ÿ âè ëî ñÿ, ùî ðå àêö³ÿ óòâî ðåí íÿ 
êîí ’þ ãà òó ãå ìà òî ïîðô³ðè íó ç àí òèò³ëà ìè äî  VEGF 
çà äî ïî ìî ãîþ ë³íêå ðà êàð áîä³¿ì³äó ñóòòºâî âïëè -
âàº íà ñïå öèô³÷íó àê òèâí³ñòü àí òèò³ë ó êîí ’þ ãà òàõ. 
Òèòð öèõ àí òèò³ë ó ðå àêö³¿ àí òè ãåí–àí òèò³ëî â ³ìó -
íî ôåð ìåí òíî ìó òåñò³ (ELISA) ñòà íî âèòü 12800, ùî
âñå æ òàêè íè æ÷å ó äâà ðàçè ïîð³âíÿíî ç òèòðîì
íåêîí’þãîâàíèõ àíòèò³ë (25600) (ðèñ. 3). 

Âèâ ÷åí íÿ ñïå öèô³÷íî ãî íà êî ïè ÷åí íÿ êîí ’þ -
ãàò³â ó çî íàõ íå îàíã³îãå íå çó êó ðÿ ÷èõ åìáð³îí³â ïî -
êà çà ëî ñóòòºâó ð³çíè öþ â àêó ìó ëþ âàíí³ ôî òî àê òèâ -

íî¿ ñïî ëó êè âàñ êó ëÿð íîþ ñèñ òå ìîþ õîð³îí-àëàí -
òî¿ ñíèõ ìåì áðàí åìáð³îí³â 6-ãî òà 10-ãî äí³â
ðîçâèòêó (ðèñ. 4).

Â³äî ìî, ùî õîð³îí-àëàí òî¿ ñíèì ìåì áðà íàì
6-ãî äíÿ ðîç âèò êó åìáð³îí³â ïðè òà ìàí íà ìàê ñè -
ìàëü íà ïðîë³ôå ðàö³ÿ åí äî òåë³þ òà êàï³ëÿ ðî óò âî -
ðåí íÿ. Ì³æ òèì, íà 10-é äåíü ðîç âèò êó ñïîñ -
òåð³ãàºòüñÿ ñòàá³ë³çàö³ÿ íå îâàñ êó ëÿð íèõ ïðî öåñ³â ó
ìåì áðà íàõ. Â ðå çóëü òàò³ ïðî âå äå íèõ äîñë³äæåíü
âñòà íîâ ëå íî, ùî ÷å ðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââå äåí íÿ êîí ’þ -
ãà òó õîð³îí-àëàí òî¿ñí³ ìåì áðà íè â³äçíà ÷à þòü ñÿ
ð³çíèì ñòó ïå íåì íà êî ïè ÷åí íÿ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî -
ðà. Òàê, íà 6-é äåíü ðîç âèò êó åìáð³îí³â (ïåð³îä ìàê -
ñè ìàëü íî¿ ïðîë³ôå ðàö³¿ åí äî òåë³þ òà êàï³ëÿ ðî óò âî -
ðåí íÿ) ïîð³âíÿ íî ç ìåì áðà íà ìè åìáð³îí³â 10-ãî
äíÿ ðîç âèò êó íà êî ïè ÷óºòüñÿ â 2,5 ðàçó á³ëüøå ãå ìà -
òî ïîðô³ðè íó, êîí ’þ ãî âà íî ãî ç àí òèò³ëà ìè äî
VEGF. Îñê³ëüêè äëÿ öüî ãî ïåð³îäó õà ðàê òåð íà
ñòàá³ë³çàö³ÿ íå îâàñ êó ëÿð íèõ ïðî öåñ³â, òàê³ ðå çóëü -
òà òè  âêà çó þòü íà ÿâ íó ñó äè íîò ðîïí³ñòü ó íà ãðî -
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Ðèñ. 3. Òèòð àí òèò³ë ïðî òè VEGF ó ðå àêö³¿ àí òè ãåí–àí òèò³ëî â 
³ìó íî ôåð ìåí òíî ìó òåñò³ (ELISA): 1 – íå êîí ’þ ãî âàí³ àí òèò³ëà;
2 – àí òèò³ëà, êîí ’þ ãî âàí³ ç ãå ìà òî ïîðô³ðè íîì

Ðèñ. 4. Íà êî ïè ÷åí íÿ êîí ’þ ãî âà íî ãî ç àí òèò³ëàìè äî VEGF ãå -
ìà òî ïîðô³ðèíó (à) òà âèõ³äíî ãî ãå ìà òî ïîðô³ðèíó (á) â
õîð³îí-àëàí òî¿ ñíèõ ìåì áðà íàõ êó ðÿ ÷èõ åìáð³îí³â 6-ãî (1) òà
10-ãî (2) äí³â ðîç âèò êó



ìàä æåíí³ ñåí ñèá³ë³çà òî ðà ñà ìå çà âäÿ êè ö³ëåñ ïðÿ -
ìî âà íî ìó éî ãî «äî ñè ëàí íþ» áåç ïî ñå ðåä íüî  â çî íè 
àê òèâ íî ãî àíã³îãå íå çó, ÿêè ìè â åê ñïå ðè ìåíò³ ñëó -
ãó âà ëè õîð³îí-àëàí òî¿ñí³ ìåì áðà íè êó ðÿ ÷èõ
åìáð³îí³â ñà ìå 6-ãî äíÿ ðîç âèò êó.

ßê â³äî ìî, ÔÄÒ ïî ëÿ ãàº ó ââå äåíí³ â îðãàí³çì ç
ïóõ ëè íîþ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð³â, ÿê³ á ñå ëåê òèâ íî
íà êî ïè ÷ó âà ëè ñÿ ó çëî ÿê³ñíèõ êë³òè íàõ. Îäíàê
â³äîì³ íà ñüî ãîäí³ ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðè, ùî âè êî -
ðèñ òî âó þòü â îíêî ëîã³¿, ïîä³áíî¿ ñå ëåê òèâ íîñò³ íå
ìà þòü. Ðå àëü íèì çà ñî áîì íàä³ëè òè ¿õ òà êîþ «ñå -
ëåê òèâí³ñòþ» º ñòâî ðåí íÿ íà îñíîâ³ ôî òî àê òèâ íèõ
ñïî ëóê êîí ’þ ãàò³â ç á³îëîã³÷íî àê òèâ íè ìè ðå ÷î âè -
íà ìè, çäàò íè ìè ïðî âî äè òè åôåê òèâ íå ö³ëåñ ïðÿ ìî -
âà íå «äî ñè ëàí íÿ» ôî òî ñåí ñèá³ë³çó âàëü íèõ àãåíò³â
äî ïóõ ëèí. Åôåê òèâ íîþ ì³øåí íþ äëÿ ö³ëåñ ïðÿ ìî -
âà íî ãî «äî ñè ëàí íÿ» ôî òî àê òèâ íèõ ñïî ëóê ìî æå
áó òè âàñ êó ëÿð íà ñèñ òå ìà ïóõ ëèí. 

Ó äîñë³äæåí íÿõ, ïðî âå äå íèõ íà õîð³îí-àëàí òî¿ -
ñíèõ ìåì áðà íàõ êó ðÿ ÷èõ åìáð³îí³â, âè ÿâ ëå íî, ùî
îò ðè ìà íèé íà ìè ôî òî àê òèâ íèé êîí ’þ ãàò  ãå ìà òî -
ïîðô³ðè íó ç àí òèò³ëà ìè äî VEGF ïðî ÿâ ëÿº
çäàòí³ñòü äî çíà÷ íî ãî íà êî ïè ÷åí íÿ ñà ìå â çî íàõ àê -
òèâ íî ãî ðîç âèò êó êàï³ëÿð íî¿ ìå ðåæ³ ìåì áðàí
åìáð³îí³â. Çà ñòàá³ë³çàö³¿ íå îàíã³îãå íå çó (10-é äåíü
ðîç âèò êó åìáð³îí³â) àêó ìó ëÿö³ÿ ôî òî àê òèâ íî ãî
êîí ’þ ãà òó ìåì áðà íà ìè ð³çêî çíè æóºòüñÿ. Âè õî äÿ -
÷è ç âè ùå âèê ëà äå íî ãî ìîæ íà ñòâåð äæó âà òè, ùî îò -
ðè ìà íèé íà ìè êîí ’þ ãî âà íèé ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òîð
ìàº ñó äè íîò ðîïí³ âëàñ òè âîñò³. Îñòàííº îá óìîâ ëþº
ðîç ðîá êó íà éî ãî îñíîâ³ ìå òî äó, âè êî ðèñ òàí íÿ ÿêî -
ãî äîçâîëèòü ñïðÿ ìó âà òè ôî òî äè íàì³÷íó ä³þ íà íî -
âî óòâî ðåí³ ñó äè íè ïóõ ëèí ÷å ðåç àíã³îãåí íî àê òè âî -
âàí³ åí äî òåë³àëüí³ êë³òè íè, ùî áåç ïî ñå ðåä íüî áå -
ðóòü ó÷àñòü ó ôîð ìó âàíí³ çîí íå îâàñ êó ëÿ ðè çàö³¿
ïðè ðîç âèò êó ïóõ ëè íè, ïîä àëü øî ìó ¿¿ ðîñò³ òà ìå -
òàñ òà çó âàíí³. 

Ïðå ôå ðåíòí³ñòü åí äî òåë³àëü íèõ êë³òèí ÿê
ì³øå íåé äëÿ âïëè âó íà ïóõ ëè íó âèç íà ÷àºòüñÿ
åêñïðåñ³ºþ íà ¿õí³é ïî âåðõí³ ðå öåï òîð³â äî öè -
òîê³í³â àíã³îãå íå çó, çîê ðå ìà, ôàê òî ðà ðîñòó
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.

Çàñ òî ñó âàí íÿ òà êî ãî âàð³àí òà ö³ëåñ ïðÿ ìî âà íî¿
ÔÄÒ çäàò íå ï³äâè ùè òè ôî òî äè íàì³÷íèé ïðî òè ïóõ -
ëèí íèé åôåêò ïðè çíè æåíí³ äîç ââå äå íèõ ôî òî ñåí -
ñèá³ë³çà òîð³â òà çíè çè òè ð³âåíü ¿õíüî¿ òîê ñè÷ íîñò³.  

Âèñ íîâ êè. 1. Îòðè ìà íî ôî òî àê òèâ íèé á³îêî -
í’þ ãàò àí òèò³ë äî VEGF ç ôî òî ñåí ñèá³ë³çà òî ðîì –
ãå ìà òî ïîðô³ðèíîì.

2. Çàç íà ÷å íèé êîí ’þ ãàò ïðàê òè÷ íî íå âòðà ÷àº
ô³çè÷ íèõ òà á³îëîã³÷íèõ âëàñ òè âîñ òåé, ïðè òà ìàí -
íèõ îêðå ìî ÿê á³ëêîâ³é êîì ïî íåíò³ êîí ’þ ãà òó – àí -
òèò³ëàì, òàê ³ éîãî ïî ðô³ðè íîâ³é ñêëà äîâ³é –
ãåìàòîïîðô³ðèíó.

3. Âè ÿâ ëå íî, ùî â õîð³îí-àëàí òî¿ ñíèõ ìåì áðà -
íàõ êó ðÿ ÷èõ åìáð³îí³â ç ìàê ñè ìàëü íîþ ïðîë³ôå -
ðàö³ºþ åí äî òåë³þ (íà 6-é äåíü ðîç âèò êó åìáð³îí³â)
íà êî ïè ÷óºòüñÿ êîí ’þ ãà òó â 2,5 ðàçó á³ëüøå ïîð³â-
íÿ íî ç ìåì áðà íà ìè åìáð³îí³â 10-ãî äíÿ ðîç âèò êó
(ïåð³îä ñòàá³ë³çàö³¿ íåîâàñêóëÿðíèõ ïðîöåñ³â).

I. O. Lisniak, N. L. Novichenko, A. A. Mamchur, M. F. Gamaliya

Photoactive immunoconjugate of hematoporphyrin with antibodies

to vascular endothelial growth factor: preparation, physicochemical 

and biological properties 

Summary

Preparation of photoimmunoconjugates on the basis of
hematoporphyrin and antibodies to the vascular endothelial growth 
factor (VEGF) is described. The obtained conjugate  preserved
physicochemical and biological properties of both   protein
component   and   porphyrin part – hematoporphyrin. It was shown
that accumulation of the photoimmunoconjugate with VEGF
antibodies in chicken embryo membranes was 2,5 times larger at
the period of the  neovascularization than at  the stabilization.  

Keywords: photodynamic therapy, angiogenesis, conjugates,
hematoporphyrin, VEGF.

È. À. Ëèñ íÿê, Í. Ë. Íî âè ÷åí êî, À. À. Ìàì ÷óð, Í. Ô. Ãà ìà ëåÿ 

Ïî ëó ÷å íèå è ñâî éñòâà ôî òî àê òèâ íî ãî èì ìó íî êîíú þ ãà òà 

ãå ìà òî ïîð ôè ðè íà ñ àí òè òå ëà ìè ê ôàê òî ðó ðîñ òà 

ýí äî òå ëè àëü íûõ êëå òîê

Ðå çþ ìå

Îïè ñàí ìåòîä ïî ëó ÷å íèÿ ôî òî èì ìó íî êîíú þ ãà òîâ íà îñíî âå
ãå ìà òî ïîð ôè ðè íà è àí òè òåë, ñïåöèôè÷íûõ ê ôàê òî ðó ðîñ òà
ýí äî òå ëè àëü íûõ êëå òîê (VEGF). Ïî ëó ÷åí íûé êîíú þ ãàò ñî õðà -
íÿåò ôè çè êî-õè ìè ÷åñ êèå è áè î ëî ãè ÷åñ êèå ñâî éñòâà êàê áåë êî -
âî ãî êîì ïî íåí òà êîíú þ ãà òà, òàê è ïî ðôè ðè íî âîé
ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé – ãå ìà òî ïîð ôè ðè íà. Ïî êà çà íî, ÷òî íà êîï ëå íèå
ôî òî èì ìó íî êîíú þ ãà òà ñ àí òè òå ëà ìè ê VEGF â ìåì áðà íàõ êó -
ðè íûõ ýì áðè î íîâ áûëî â 2,5 ðàçà âûøå â ïå ðè îä ðàç âè âà þ ùåé ñÿ
íå îâàñ êó ëÿ ðè çà öèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïå ðè î äîì ñòàáèëèçàöèè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôî òî äè íà ìè ÷åñ êàÿ òå ðà ïèÿ, àí ãè î ãå íåç,
êîíú þ ãà òè, ãå ìà òî ïîð ôè ðèí,  VEGF.
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