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Diserta¢ni prace: Syntéza anionickych derivati ftalocyaninii jako potencidlnich

fotodynamicky aktivnich latek

Ftalocyaniny (Pc) a jejich aza-analogy (napt. tetrapyrazinoporfyraziny TPyzPz)
predstavuji nadéjnou skupinu organickych barviv se zajimavymi fotofyzikalnimi vlastnostmi
(silna absorpce v oblasti 650-750 nm, vysoké produkce singletového kysliku) velmi vhodnymi
pro pouziti ve fotodynamické terapii (PDT) nddorovych onemocnéni. Maji vSak také nckteré
nevyhody snizujici jejich potencidlni pouziti v PDT (nizka rozpustnost ve vodé, silna tendence
k agregaci).

Téma mé disertacni prace tizce navazuje na téma mé diplomové prace, béhem které byl
ptipraven TPyzPz s 16 karboxyldtovymi skupinami v rigidnim uspotadani, u kterého jsme
pozorovali vyrazny negativni vliv pH a sérovych proteint na fotodynamickou aktivitu.

V prvni casti disertatni prace jsem proto pfipravil novy zine¢naty TPyzPz
s 8 sulfonatovymi skupinami na periferii charakterizovany dobrou rozpustnosti ve vode.
Sulfonové kyseliny byly vybrany jako silnéjsi kyseliny nez karboxylové, takze se ocekavalo,
ze vliv pH bude vyrazn€ omezen. K vyznamné agregaci opravdu doslo az pti pH 2,5 v disledku
ztraty odpudivych sil po protonizaci sulfonatovych skupin. Zmény
absorpc¢niho 1 fluorescenéniho spektra naznacovaly také silnou interakci TPyzPz s hovézim
sérovym albuminem (BSA). Vazba na BSA vedla k vyznamnému zhaSeni singletového
excitovaného stavu fotosenzitizéru a k prodlouzeni Zivotnosti tripletovych stavii v disledku
omezené difuze kysliku k excitovanému TPyzPz. Fotodynamicka aktivita sulfonovaného
TPyzPz byla také silné ovlivnéna vazbou na BSA; byla pfiblizné¢ 100x nizsi v kultivacnim
médiu obsahujicim sérum neZz v bezsérovém médiu. Fluorescenéni mikroskopie odhalila
lyzosomy jako misto lokalizace TPyzPz a jejich rupturou po ozareni doslo k uvolnéni TPyzPz
do cytoplazmy.

Ve druhé casti této prace jsem se zaméfil na sérii anionickych a kationickych Pc

a zkoumal jsem jejich fotofyzikalni, fyzikalné-chemické, vazebné a biologické vlastnosti



s cilem nalézt parametry a/nebo faktory, které mohou piispet k podstatnému rozdilu
fotodynamické aktivity mezi Pc nesoucimi opacné naboje perifernich substituentd. Do studie
pro porovnani jak vlivu typu naboje, tak jeho distribuce na jadru makrocyklu byly zatazeny
Ctyfi rizné skupiny sloucenin, a to anionické hydrofilni, kationické hydrofilni, anionické
amfifilni a kationické amfifilni. VSechny anionické derivaty byly agregovany pii pH 4,9
(intralyzosomalni pH), zatimco kationické derivaty nebyly hodnotou pH ovlivnény. Anionické
derivaty (nikoliv kationické) také siln€ interagovaly s BSA, coz vedlo k silnému potlaceni
excitovanych stavii. VSechny Pc byly testovany in vitro na fotodynamickou aktivitu na HelLa,
MCF-7 a HCT 116 buiikach s riiznou aktivitou pro anionické Pc (ECso ~ 0,3-10 uM) a mnohem
vy$si aktivitou pro kationické Pc (ECso ~ 3-50 nM). Fotodynamicka aktivita anionickych Pc se
zlepsila, kdyz byly bunky testovany v bezsérovém médiu, coz naznacuje vyznamny vliv séra.
Celkovym srovnanim vysledkt jednotlivych latek jsme v této préci zjistili, Ze okolni pH, vazba
na sérové proteiny, interakce s biomembranami, subcelularni lokalizace a relokalizace po
ozateni jsou hlavnimi faktory pro nizsi fotoaktivitu anionickych Pc v porovnani s kationickymi

Pc.



